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Binnur ÖNAL 

SUMMARY 

The maintenance of homeostasis in normal tissues reflects a balance between ceU pro
life:ration and cell death. Programmed cell death (Apoptosis) is the ubiquitous physiological 
phenomenon of intentional cell death that eliminates redundant cells, changes phenotypic 
composition during histogenesis, p:rovides form during moı:phogenesis and balances mitosis 
in renewing tissues. This pathway of cell death is charaderized by internudeosomal di
gestiorı of genomic DNA. Such DNA digestion can be induced both physiological sHmuH 
and cytotoxic treatment with many anticance:r agents. This digestion has genendly been con
sidered to be mediated by a Ca++IMg++ dependent endonudease that is activated by ine~ 
reases in int:racellular Ca2+. Morphologically apoptotic cells appear as sman, condemıed bo
dies. The chromatin is dense and f:ragmented, packed into compact membrane-bound bodies 
togethe:r with ırandomly distributed cell organelles. The plasma membrane show§ extensive 
blebbing. It buds off projedions so that the whole cell may split into several membrane
bound apopb:ıtic bodies. Significant chemical changes take place in the plasma membrane. 
This helps in recognition of the apoptotic bodies by phagocytes. At this moment it is undear 
if all cells can undergo apoptosis or it isa charaderistic of only some tissues which are pre
disposed to apoptotic death being directly under the control of hormones or growth fadors. 
This active form of cell death is controlled by a genetic program(s) that kilis the targeted cell 
without causing subsequent inflammation. Tumor suppressor gene such as p 53 and on
cogene such as bcl-2 are found to be dosely related to apoptotic p:rocesses in a cell. 

O:mt:ml of programmed cell death in normal and redundant cells could provide new imp
lications for therapy in many conditions such as canceır, AİDS, leukemia, myocardial in
farction and neurodegenerative diseases. 

(Key words: Cell death, cell suidde bd-2, p:roto-oncogene, tumor suppressoır gene) 
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ÖZET 

Yaşayan doku ortamında hücrelerin tek tek silindiğifizyolojik bir ölüm şekli olan apoptozis 
1980'li yıllarda yeniden bilim dünyasının gündemine gelmis, ve günümüzde biyoloji ile hp bi
limlerinin en yoğun s,ekilde araştırılan konularından biri olmuştur. Normal dokularda ho
meostazın sürdürülmesi hücre çoğalması ve ölümü arasında bir dengenin yansnnasıdır. 

Programlanmış hücre ölümü (Apoptozis) hasarlı hücreleri ortadan kaldıran, histogenez ve 
morfogenezde rol· oynayan, kendini yenileyen dokularda mi tozu dengeleyen özgün bir feno
mendir. Hücrenin intilıarı olarak da kabul edilen bu ölüm modeli, genomik DNA'nın in
ternükleozomal sindirimi ile karakterlidir. DNA sindirimi hem fizyolojik uyaranlada hem de si
totoksik tedaviler ile uyanlabilmektedir. Söz konusu sindirim sürecinin, hücre içi Ca artıs,ı ile 
aktive olan, -Ca ve Mg'a bağımlı- endonükleaz tarafından kontrol edildiği dü~ünülmektedir. 
Morfolojik olarak apoptotik hücreler küçük, yoğunlaşmış cisiıncikler olarak gözlenirler. Nüve 
kromatini yoğunla::ımı~ hücre organelleri ile birlikte membrana bağlı cisimdkler oluştururlar. 
Sitoplazma yüzeyinde kabarcıklar geli~ir, hücre membrana bağlı apoptotik cisimciklere 
dönüşür. Sitoplazma membranında gelişen özgün kimyasal değişiklikler, apoptik d
simciklerin fagositler tarafından tanınmasını. kolaylaştırır.· Hücre ölümünün bu aktif formu, 
hedef hücreyi dokuda inflamatuar yamta yol açmadan öldüren; başta bcl-2 ve p53 olmak üzere 
pek çok protoonkogen ve türnar supresör genin rol aldığı genetik program(lar) tarafından kont
rol edilmektedir. Beş trilyondan fazla hücreyi barındıran insan organizmasında tüm hücrelerin 
mi apoptozise gidebildikleri yoksa hormon veya büyüme faktörlerinin doğrudan kontrolünde 
bulunan apoptotik ölüme yatkınlığın yalnızca bazı dokulara rm özgü olduğu sorusu 
günümüzde hala aydınlatılamamışhr. 

Hücrelerdeki bu "ölüm s,alterini" programlı biçimde kullanabilen bilim dünyası kanser, 
AİDS, lösemi, myokard enfarktüsü, Parkinson ve Alzheimer gibi sayısız hastalığı yönlendir
mek, dolayısı ile iyileştirrnek ve ya~amı uzatmak için temel bilgileri sağlayabilecektir. 

(Anahtar Sözcükler: Hücre ölümü, hücre intiharı, bd-2, proto-onkogen, tümör supresör gen) 

Büyüme, farklılaşma ve ölüm bir hücre
nin ya~am döngüsünün temel unsurlandır. 
Çok hücreli canlılarda, hücreler arasındaki 
dengenin ve hücre canlılığının sürdürül
mesi endokrin, otokrin ve parokrin uyarı
lara bağlıdır. Bu uyaraniann yetersiz kaldığı 
durumlarda hücre. ölümünün gerçekle~e
bileceği tezini destekleyen ara~tırn:ı.a sonuç
lan vardır (1, 2). Bunun yanısıra, eksojen/ 
endojen sitotoksik etkenler ve immün sistemin 
~fektör hücrelerinin neden olduklan hücre 
ölümleri de bilinmektedir (3). Etkeni ne 
olursa olsun, hücre ölümlerinin belirli mo
deller ile gerçekle~tiği, biyokimyasal ve 
morfolojik aras,tırmalarda gözlenmektedir. 
(3, 4). 1990'h yıllara değin, hücre ölümünün, 
llJ20ptozis ve nekroz olmak üzere, me
kanizma ve morfolojileri birbirinden tümüy
le farklı iki modelin dı~mda, son yıllarda, 

seyrek olarak, iJt-j tipe de tam olarak uy
mayan, henüz isimlendirilmemis, hücre ö
lüm şekilleri bazı araEihrmalarda belirtil
mi~tir. (5). 

L APOPTOZİS İLE İLİŞKİLİ KA V
RAY'ı4LAR: 

Apoptozis Nedirt 

"Fizyolojik hücre ölümü", "programlanmış 
lıiicre ölümü", " Aktif hücre ölümü" "hücrenin 
intilıarı" gibi tammlam<Üar ile de amlmakta 
olan apoptozis, son yıllarda biyoloji ile temel 
ve klinik tıp bilimlerinde yoğun ara~tırma 
ve tartışmalara konu olmaktadır. Hücrelerin_ 
kendi kendilerini yok ettikleri; yeni gen ekp
resyonları (yeni gen ürünlerinin ortaya 
çıkması) aktif RNA /protein sentezi ve ATP 
Formundaki enerjiye gereksinim gösteren bu 
programlı, fizyolojik ölüm modeli, patolojik 
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TABLO 1: Nekroz ve apoptozis'in ayı nc1 özellikleri 

NEKROZ APOPTOZiS 

Uyararı 

Histo!oji 

DNA 

parçalanması 

Mekanizma 

Patolojik (Hipoksi, toksin 

1-fücre gruplannda şişme 

Koagülasyon nekrozu 

Organellerde parçalanma 

Yaygın, rastlantısal 

Fizyolojik veya Patolojik 

Dokuda, tek tek hücrelerde 

Kromatin yoğunlaşması 

Apoptotik elsimcikler 

internükleozomal 

Doku yamtı 

ATP azalması 

Membran hasan 

Serbest radikal hasar 

ifer!eyici kimyasal
yapisal parçalanma 

Yangısal reaksiyon 

bir ölüm modeli olan nekrozdan tümüyle 
farklıdır (Tablo Apoptozis, büyüme 
faktörleri ve hormonlada ve genetik olarak 
kontrol edilmektedir. Apoptozis ve nekroz 
arasındaki işlevsel fark, apoptotik hücrelerde 
sitoplazma zarının zar bütünlüğü bozulma
dan önce, kom~u sağlam hücrelerden farklı 
ve organizmaya yabancı (nonself) olarak 
tamnınalarmı sağlayacak ~ekilde değifjik~ 

liğe uğramasıdır. 

İnsan vücudunda befi trilyondan fazla 
hücre vardır. Hücre içinde "kendi kendini 
yok eden bir ölüm programı" mn varlığı 21. 
yüzyıl efjiğinde heyecan verici bir fe
nomendir. 

Tarihçe 

Programlı hücre ölümü, embriyogenez 
döneminde uzun yıllardır belirtilmesine 
kar~m; fizyolojik hücre ölümu 1972'de Kerr, 

ATP ve sentez artışı 
Endonükleaz aktivitasyonu 

Gen aktivitasyonu 

Membran tomurcuklanması 

Makromolekül sentezi 
aktif hücre ölümü 

cisimciklerin fagositozu 

-.=urrie ve Wyllie tarafından tanımlanmı:ı ve 
Apoptozis olarak adlandınlmı~tır. Grekçe' 
de apo (= ayrı) ve ptozis (= dü~en) kelime
lerinden olu~an apoptozis sonbaharda yaprak 
dökümii'nü tanımlayan bir kelimedir(6). Bu 
arafjtıncılar hücre ölümünün apoptotik mo
delinin özel bir morfolojisi olduğunu, ult
rastrüktürel düzeyde kanıtlamışlardır 
Deneysel düzeyde apoptozis, ilk kez 1980'de 
Wyllie tarafından başarılmışhr. Olgunlafj
mamıfj timus hücrelerine glukokortikoid 
uygulayarak apoptotik hücre ölümünü ger
çekleştiren araştırıcı, apoptotik hücre DNA' 
sının jel elektroforezini yaparak, ayrılan 

DNA bantlarının bir merdiven görünümün
de olduğunu göstermi~tir (7). 

Organizmada Bilinen Apoptotik Ölüm 
Modelleri 

Apoptozis organizmada, afjağıda örnek-
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leri sunulan, birçok fizyolojik ve patolojik 
olayda rol oynamaktadır (3,8): 

* Embriogenez- (impl<mtasyon, organo
genez, gelişimsel küçülme) ve metamoırfoz 
sürecinde pmgramh hücre yıkımı, 

~· Sürekli çoğalan hücre popülasyonla~ 
nnda (epidermis, bağırsak mukoza epi
telleri, hepatositler, adrenal zona retikularis 
hücreleri) hücre kaybı,- bu hücre popü
lasyonlarmda mitoz ve apoptozis den
gededi:r. 

* immün hücrelerin ortadan kaldırılma~ 
sı·· (sitokin deplesyonundan sonra hem B 
hem de T hücrelerinin ve tirnusun gelişimi 
sırasmda otoreaktif T hücrelerinin azaltıl

ması), 

* Sitotoksik T hücrelerinin yol açtığı 
hücre ölümü- (hücresel irnınün red yanıtı: 
vücudun oluşan bir kanser hücresini 
tanıması ve yok etmesi; Graft Versus Host 
Reaksiyonu), 

* Erişkinde ho:rmona bağımh doku 
küçülmesi (menstrüel siklusta endometrial 
hücre yıkımı, menapozda over follikül at
rezisi, emzirme dönemi sonrasmda meme 
parankimindeki azalma, ACTH çekilmesin
den sonra adrenal atrofisi), 

* Hormona bağımlı dokularda patolojik 
atrofi~ (kastrasyon sonrasında prostat at
rofisi, glukokortikoid uygulamasından son
ra timusta lenfosit kaybı), 

* Hiperplazi involüsyonu- (hipersellüler 
glomerüler hastalıklarm iyileı:ımesi), 

* Parankimal organlarda kanaltıkanma
smdan sonra patolojik atrofi~ (pankreas, 
tükrük bezi ve böbrek), 

* Bazı viral hastalıklarda hücre hasan
(viral hepatitte karaciğer sinüzoidlerinde 
görülen ve Councilman elsimcikleri olarak 
bilinen apoptotik hücre fragmanlan), 

* İnflamasyomm iyileşmeı;i - (olgun 
nötrofillerin ortadan kaldırılması), 

•· Tümörlerde hücre ölümü- (bazal ve 
skuamöz hücreli deri kanserlerinde, an·· 
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tikorla uyarılmış lösemik hücre ölümü, en
dokriı< tümörleriıı. gerilemesi, kemoterapi 
uygulamasında kanser hücresi ölümü), 

* Çeşitli ineitici uyaranlada oluşan 
hücre ölümü~ (hipertermi, radrasyon, si
totoksik ilaçlar ve hipoksi gibi nekroza yol 
açabilen etkenler, hafif dozlarda apoptotik 
süreci ba~latırlar; ayrıca timik kortikal 
hücre ölümü, yeni doğarıda böbrek nef
rojenik hücre ölümü bu grubun diğer 
örneklerLndendir). 

Morfolojik değişiklik!_~ 

Apoptozisi en iyi ~ekilde gözlemlernek 
ve nekrozdan ayıncı tanısım yapabilmek 
elektron mikroskobu ile mümkün olabilmek
tedir (Şekill). 

Apoptosize giden hücrelerdeki mor
folojik değişimler 3 fazda gerçekleşmek

tedir (4, 9, 10): İlk aşama en çarpıcı 
değişikliklerin olduğu dönemdir. Hücre 
çekirdeğinin boyutu azalır. Çekirdek perife
rinde- membran altmda yarım ay ya da oval 
ı:ıeklinde- kromatin yoğunlaşmagı dikkat 
çekicidir. Çekirdekçik partiküllere dönüşür. 
Apoptotik hücrelerde mikrovillus ve bağ
lantı bölgeleri gibi. özelleşmiı:ı yüzey 
strüktürleri kaybolur; hücre düzeyi düzgün 
ve yuvarlak bir görünüm alarak komşu 
hücreler ile bağlantısı kesilir. Hücre hacmi 
azalır, hücre küçülür, sitoplazmik organeller 
kompaktlaşır, düz endoplazmik retikulum 
dilate olur. Yoğunlaşmış sitoplazmada va
kuoller ortaya çıkar. Dilate sistemalar hücre 
membranı ile birleşerek, hücre yüzeyinde 
baloncuklar oluşturur. Nekrotik hücre 

· ölümünün aksirte, rnitokondriler olağan 

göıümümdedir. 

İkinci arıama'da hücre yüzeyinde ba
lonlaşma ve çekirdek sınırlarında düzensiz
lik belirgindir Hem çekirdek hem de sitop
lazma değişik boyutlarda parçalara ayrılır. 
Bu parçalardan bazılan yuvarlak, düzgün, 
hücre membranma bağlı ve her biri memb
ranla çevrili "apoptotik dsimdkle:r"e dönü
şür. Apoptotik cisimciklerin bazılannda 
çekirdek parçacıkları bulunurken, diğer 



J SSK TEPECiK HOSP TURKEY 1996 VoL 6 No. 1-2 24 

Şekil 1: Apoptozisde ve nekrozda ultrastrüktürel değişiklikler (8). 

(i) Normal hücre. Apoptozis sürecinde (2) nükleer membranda kromatin yoğunlaşması ve parçalanması, siloplazmada 
kampaktiaşma (3) çekirdek parçalanması, hücre yüzeyinde baloncuk oluşumu, baloncuklardan apoptotik cisimcikletin 
gelişimi (4) komşu hücrelerin apoptotik cisimcikleri fagositozu ve sindirimi. Nekro:ı: bulguları' olarak (5) kromatinin 
düzensiz yığınlara dönüşümü, organellerde şişme, mitokondrialarda hasar (6) membran rüptürü. 

bazılannda sıkı biçimde paketlenmi~ or
ganelleri ile birlikte yalnızca sitoplazmik ele
manlar izlenir. Apoptotik cisimcikler epi
telyal yüzeylerden dökülebilir, hücreler 
arası bo~lukta izlenebilir ya da çoğunlukla 
diğer hücreler tarafından fagosite edilirler. 
Fagositozu yapan hücreler: kom~u, normal 
epitelyal hücreler ve tümör hücreleri (span
tan apoptotik kaybolma) ya da aynı do
kunun mononükleer fagositik sistem 
hücreleridir. Özellikle glandüler dokularda 
intraepitelyal makrofajlarda bu aktivite be
lirgindir (3). Apoptotik hücreler acil fagositoz 
için hedef hücreleri olu~turmaktadır. Apop
tozis konusundaki zamanlamalı sinernatog
rafik çalı~malar, apoptotik süreci ba~latan 
uyaranlar sonrasında ilk yanıt döneminin 
yalnızca birkaç dakika sürdüğünü ve apop
tetik hücrelerin olu~tuğunu göstermektedir. 

Hemen fagosite edilmezse, bu hücre par
tikülleri hücreler arası dokudan kaybo
lurlar (12). Fagosite edilmi~ apoptotik hüc
reler 4-9 saat süre ile dokular içinde tam
nabilir kalır. Histolojik olarak belirgin apop
totik cisimciklerin yarı ömrü 4 saattir(13). 
Böylece tek bir apoptoz dalgasının tüm iz
leri dokudan 24 saat içinde silinebilmekte
dir (14). Hücrelerin ortadan kaldırılına süre
sinin çok kısa olması nedeni ile apoptotik in
deksteki hafif bir artı~, yüksek oranda bir 
hücre kaybını ifade etmektedir. Apoptotik 
mekanizmanın çok hızlı işlemesi ve güç 
saptanması nedeni ile atrofiye uğrayan ve 
hücre sayısı 3 gün içinde yarı yarıya azalan 
bir organda, ı~ık mikroskobunda görüle
bilen apoptotik hücre oranı% S'den azdır. 

Üçüncü a§ama bir "in vitro otoliz'"' dö~ 
nemidir. "Sekonder nekroz" olarak da adlan-
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dırılan ve lizozomal enzimlerce parçalan
manın sonucu olan bu değiııiklikler, genel
likle fagosite eden komşu hücrenin fagozomu 
içinde meydana gelir (Heterofaji- Tip I hücre 
ölümü). Bazı sistemlerde ise apoptotik ci
sinıcikler içindeki lizozomlar, sindirimde ak
tiftirler (Otofaji- Tip II hücre ölümü). Hor
mon bağımlı organlarda, trofik hormon 
yokluğunda oluşan küçülme sürecinde ise 
dokuda yoğun olarak izlenen apoptotik ci
simciklerle komııu hücreler başa çıkamazlar 
ve küçülen dokuyu istila eden nıakrofajlar 
tarafından sitozollerinde sindirilirler (Tip III 
hücre ölümü). Söz konusu üç tip hücre 
ölümünde de hücre membranları kaybolur, 
organeller tanınmaz olur ve gözlenen arhk 
bir "lizozomal rezidüel cisimcik"tir. Apop
tozisin sürekli olarak oluştuğu dokularda, 
elektron mikroskobisi ile görülen apoptotik ci
simciklerin çoğunluğu bu fazdadır. 

Işık mikroskobisinde ise apoptotik hücreler 
komşu hücrelerden bağlantılarını kay
bederek ayrılmaları, onlardan daha küçük 
boyutta olmaları ve düzgün-yuvarlak hücre 

ŞEKiL 2: Apoptozis mekanizması 
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konturları, kompakt sitoplazmaları ile ya da 
koyu-hiperkromatik ve sıklıkla parçalı 
çekirdekleri ile tanınabilirler. Patologlar 
tarafından uzun yıllar "melanozis koli" olarak 
bilinen lezyonun, lamina propriada, mu
kozal hücrelerden köken almış apoptotik ci
simcikler ile yüklü makrofajların birikimi 
olduğu anlaııılmıııtır (15). Benzer şekilde 
lenf bezi germinal merkezlerindeki "tingible 
body makrofaj"lar lenfositlerin apoptotik 
kalıntıları ile yüklüdür (3). Epidermiste 
gözlenen diskeratotik hücreler (Civatte body), 
dökülen intestinal döşeyici hücreler, viral he
patitteki asidofil (Councilman) cisimcikler 
morfologların yıllardır aşina oldukları, an
cak son yıllarda nitelikleri anlaııılan diğer 
apoptotik hücre ömekleridir. 

II. APOPTOZİSİN MEKANiZMALARI 

Hücre içi olaylar 

"Hücre dışı ortamdan etkilenen bir bi
yokimyasal ve genetik olaylar dizisi" olan apop
toziste sinyal iletimi ve moleküler me
kanizmalar üzerine araştırmalar süregel
mektedir (16): Farklı uyarılar ortak ölüm 

TROFiK POZiTiF GLiKOKORTiKOiDLER iYONiZAN RADYASYON 
FAKTÖRLERiN UYARANLAR TUMOR NEKROZ FAKTÖR iLAÇLAR 

KESiLMESI ~ ııiGER.EJıi ı ~ /SINLER 

Ca++ ARTIŞI iKINCiL HABERCiLER KROMATIN YAPISINDA BOZULMA 

ı ara basamak 
ı bilinmiyor. ? 

Ca++ BAGIMLI GEN TRANSKRIPSiYONU 
ENZiMLERiN AKTiVASYONU ·• 

1 ~ ............................... / 
····? , 

··············· / 
ENDONÜKLEAZ 

DNA PARÇALANMASI 
VE? KROMATiN YOGUNLAŞMASI 

PROTEAZ 

HÜCRE iSKELETi 
YlKlMI VE BÜZÜLMESI 

------YENI HÜCRE YÜZEY 
ÖZELLiKLERI 

TRANSGLUT AMiNAZ 

SiTOPLAZMiK PROTEiNLERDE 
ÇAPRAZ BAGLANMALAR 

FAGOSiTLER TARAFINDAN TANINMA 

ı 
YANGI OLMAKSIZIN FAGOSiTOZ 
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programını nasıl aktive etmektedirler? Bu 
programın harekete geçirici ve düzenleyici 
faktörleri nelerdir? Bu sorunların yanıtları 
henüz kesin olarak bilinmese de son yıllarda 
giderek yoğunla~an ara~hrmalar, apoptotik 
ölüm programının Şekil 2'de sunulan ana 
hatlannın anlaşılınasını sağlamıştır: 

* Hücre membranı seçici geçirgenliğini 
büyük oranda korumakta, ancak aktive olan 
proteazlar yaygın proteoliz yaratmakta; 
hücre iskeleti ve bazı membran protein
lerinin proteolizi sonucunda yüzey memb
ranında baloncuklar oluşmaktadır. Tomur
cuklanma ve parçalanma ile hücre hacminin 
azalmasında transglutaminaz enziminin de 
rolü vardır. 

* Apoptozisteki internükleozomal DNA 
parçalanması kalsiyuma duyarlı endonükle
azlar ile gerçekle~mektedir: Apoptoz sıra

sında belirginleşen endoniikleolitik aktivit
eler kromatin halindeki DNA'yı, yaklaşık 
105 baz çifti büyüklükte parçacıklar oluştu
racak şekilde, internükleo-zomal aralıklarda 
kesmektedir. Böylece apoptotik hücrelerden 
saflaştmlan DNA molekülleri, bir nükleo
zomal büyüklükten (180-200 baz çifti) baş
layarak onun tam katlan büyüklüklerde bu
lunmakta ve boyutlarına göre ayrıldıkları jel 
elektroforezi sonucunda merdivene benzer 
görüntüler olu~turmaktadır. "Apoptotik 
DNA ınerdiveni" olarak tanımlanan bu 
görünüm apoptozu tanımada kullamlan en 
yaygın ve geçerli kriterlerden biri olarak 
kabul edilmi~tir, ancak görülmesi zorunlu 
değildir. İnternükleozomal DNA parça
lanması sonucunda kromatin parçalanmakta 
ve yoğunlaşma göstermektedir. 

* Apoptotik dsimlerin fagositler tara
fından tanınması immünolajik olmayan bir 
mekanizma ile olmaktadır. Bazı özelle~miş 
şekerler ile reseptör moleküllerinin mak
rofaj-apoptotik cisim ilişkisinde rolü olduğu 
düşünülmektedir (17). 

Apoptoziste hücre içi sinyal iletim sis
teminde rol oynadığı düşünülen şu 

faktörler üzerinde araştırmalar süregel
mektedir: 
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* Kalsiyum (Ca) iyonlarının sitozoldeki 
konsantrasyonunun apoptozis sırasında 

yükseldiği sıkça gözlenmektedir (18), ancak 
apoptozu nasıl uyardığı tam olarak açıklığa 
kavuşmamı~hr. Ca, siklik adenozin mono
fosfat (cAMP), c GMP (siklik guanin mo
nofosfat), calmodulin gibi kalsiyum bağla
yan moleküller ve protein kinazlarla et
kileşerek sinyal iletiminde önemli rol oynar. 
Hücre içi cAMP yükselmesinin farklı 

hücrelerde apoptozu uyardığı bildiril· 
mektedir (19); ancak sitozolde Ca yüksel
mesinin cAMP' den bağımsız olarak d< 
apoptoz oluşturabildiğine ilişkin bulgula:c 
vardır (20). 

* Tümör promoteri forbol esterleri pro
teitı kinaz C (PKC)'yi uyarmakta; lenfosit 
(21) ve nöronlarcia (22) apoptozu önlemek
tedirler. PKC apoptoziste en önemli sinyal 
iletim yollarından biridir. PKC inhibitör
lerinin çoğalan hücrelerde apoptoza yol 
açmalan ise, PKC'nin apoptozisi engelleyici bir 
etkisinin olduğunu düşündürmektedir. 

* Pro-oksidan maddeler ve oksidatif ha-
sarm bir çok hücrede apoptoza açtığı be-
lirtilmektedir (23, 

* Proteolitik aktivitenin apoptozis süre
since, hücre çekirdeğinde gözlenen değişik
liklerde rol oynadığı düşünülmektedir (25). 

Apoptotik hücrelerde proteolizin ileri de
recelere ulaşması gerçeğinden yola çıkarak 
flow (akım) sitometri (toplam hücre proteLni 
ve DNA ölçümleri. yanısıra), apoptotik, nek
rotik ve canlı hücrelerin ayırt edilmesinde 
güvenilir bir yöntem olarak karşıımza 

çıkmaktadır (26). 

•· Tümör nekroz faktörü a'nm, in vitro 
koşullarda apoptozisi tetiklediği görülmek
tedir (27, 28). In vivo koşullarda tümörlerde 
izlenen apoptozisin bir bölümü, infiltran 
makrofajlarca bu sitokinin salgılanmasına 

bağlı olabilir. Diğer bir bölümü de, sito
toksik T lenfasitlerince tümöre saldırının so
nucu olabilir Öte yandan kimyasal kar
sinogenlerin uygulanmasından sonra ka
raciğerde gelişen nodüller ve preneoplastik 
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odaklarda apoptozisin arttığı gözlenmek
tedir (30,31). 

Apoptozis modülatörleri 

* Büyüme ve katsinogenezde etkili olan -
onkogetı ve supresör- ~bazı genlerin inak
tivasyonu veya overekspre~yonunun (ge
netik bilginin a!iırı derecede . ortaya ko
nulması), apoptotik sürecin tetiğinin çekil
mesinde rol oy:nadığı dü!iünülınektedir: 
Bazı hormonlar ve sitokinlerin salgılanması 
ile hücrenin ya!lamını uzattığı sanılan Bcl-2 
geni (b cellleukemia- ·lymphoma-2) bunlardan 
biridir. C-mye onkogeninin• protein ·ürünü, 
hem apoptozisi hem de bcl-2 varlığında, 
büyürneyi uyarcıbilı:nektedir (32). Olağan 
to!iullarda apoptozisi uyaran p 53'ün mu
tasydna uğraması (mutant p 53} durumunda 
ya da yokluğunda hücre ya!lamı uza
maktadır. p 53 sıklıkla, DNA hasarı so
nucunda apoptozu uyarınakla birlikte (33), 
hasarsız hücrelerin uygunsuz ko§ullarda 
çağalınaya zorlanmaları durumunda da S 
fazındaki hücreleri:n apoptotik ölümüne 
neden olabilmektedir (34, 35) .. Öte yandan 
DNA hasarı, S fazındaki hücrelerdep 53'ten 
bağımsız olarak apoptoz olu§turabilmekte
dir (36). Söz .konusu tamir edilemeyen ha
sarlar miltasyon olarak kalacağı için, hasarlı 
hücreleriil apoptozla yokedilmeleri evrim te
orisinin pozitif seçici bir özelliği olarak 
değelendirilebilir. Ayrıca p'53'ün, bcl-2/bax 
heterodimerleri (heterojen e~le§me) olu§
masını.azaltarak da apoptozu uyarıcı rol oy
nayabileceğini . dü§ündüren bazı bulgular 
elde ediltni§tir (37). Bu çalı§malar ı§ığında, 
hücre bölünmesi ile ili§kileri daha önce 
gösterilt:ni§ myc ve ras gibi onkogen-lerin 
hücre ölü.münün hazırlanmasında. da rol 
oynadığıanla§ılmaktadır. Çağalmakta olan 
hücrelerin dinlenme durumundakilere göre 
ölmeye· kalıtsal olatak daha yatkın oldukları, 
İnali:n hücrelerin bu durumun üstesinden 
gelebilmek için hücre ölümünün düzen
lenmesi ile ilgili mutasyonlara ba§vurduk
ları dü§ünülmektedir. 

DNA'daki deği§iklikler, hücre malin 
transformasyonuna neden olur. Organiz-
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manın buna yanıtsızlığı kanser . tablosunu. 
ortaya çıkarır. Kanser dokusunda bölünen 
hücrelerin ölen hücrelere, .oranı,; .kanserin 
geli§im hızını belirler. Mali:n tümörler kont
rol edilemeyen hücre artı§ları • olmak.J.a bir
likte; bazı tümörler hücre çoğalmasından zi
yade. yetE!rli hücre ö~ümünün . olmamasına 
bağlı olarak geli§ir. Insan vücudunda. bir 
hücre, inciticiajanlara kar§ı farklı §ekillE!rfie 
yanıt verebilir: hasar onarılana. kadfll;' J:ıiiçre 
bölünmesini gecik~rebilir, apoptozise gi
debilir veya hücre büyüme siklusu boyunca 
geli§im gösterebilir. Apoptozis malin trans
formasyonu önlemenin etkin yönteın.Ierin
den biridir, çünkü genetik olarak has.arlı 
hücreleri uzaklaştırır. Ancak .. yetersiz-den
gesiz apoptozis: ;kanser, AİDS veya oto
immün hastalıkgeli§imine yol açabilir. Son 
yıllarda, apoptqzis kontrolünü, moleküler 
düzeyde anlama yönündeki çabalar,. tümör 
hücresinin spantan kaybını açiklayabilme
nin çok ötesinde, apoptozisin potansiyel· arı
kotojik önemini açıklığa kavu§hırmaktadır. 
Tümörlerde apoptozisin artması tümör hüe
relerinin kimi intrensek süreçlerinden kay
naklanabilir; benzer tümörlerde farklı apoptozis 
oranları farklı onkojenik etkile§imlerin gös-

. tergesidir (38). ' 

Buttyan ve arkada§larının bir ara§tırrııa
sında, kastrasyonu takiben sıçan prosta~ be
zinde,. c-mye m-RNA düzeyinde bE!lirgin 
artı!l kaydedilmi§tir. Bu süreçte, involüsyon 
esnasında olu!ian.transkripsiyon (DNA üze
rinde RNA sentezi) seviyelerLdü§ük, apop
tozis en yüksek düzeyde saptanmı§tır.,Aynı 
yazarlar, c-myc'den önce c-fos geninin. de 
uyarıldığını buldular. ~ra§tırıcılar, . m~toz 
ve apoptozisin ortak sinyalizasyon me'karı.ızm
alarını kullanabileceklerini belirttiler (39). 

Tümör gelişimi ve apoptozis 

Tümörlerde apoptozisin varlığı yeni 
olmayıp, 20 yıldan uzun bir süredir • birçok 
tümörde kinetik çalı§malarda farkına. varı-· 
lan "spontan hücre kaybı"ndan sorumlu oldu
ğu dü!iünülmektedir. Elektron in.i~ros~obi~ 
çalı§malar, insan bazal ve skuamoz hucrelı 
kanserlerinde (40) ve sıçan meme tümör-
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lerinde (41), ooferektomi sonrasında yaygın 
ve sürekli hücre kaybını göstermi~lerdir, 
Aynı çalı~mada, skuamöz hücre kanserle
rinde radyasyon sonrası, apoptoziste be
lirgin artış gözlenmiştir, Birçok tümörde et
kinliği kabul edilmi~ olan radyoterapi (42), 
sitotoksik kemoterapi (43), hipertermi (44) 
ve hormon ablasyonu (45) gibi tedavi mo
dellerinin apoptozisi arttırdığı günümüzde 
kabul edilmektedir, Bu konudaki kantitatif 
çalı~malar az sayıda olmakla birlikte, hızlı 
involüsyona uğrayan dokularda apoptotik 
hücrelerin çok sayıda bulunması nedeni ile 
apoptozisin klinik anlamı dikkate alınmalıdır, 
Apoptozis, tümörlü dokularda özellikle nek
roz odakları çevresinde belirgindir; tümör 
içermeyen dokularda apoptozisi arttıran bir 
etken olarak bilinen hafif iskeminin bu olayda 
etkili olduğu dü~ünülmektedir (46, 47), 

Epitelyal tümörlerde: tümör tipini, prog
nozu, tedavi modelini belirlemede apop
tozisin rolüne yönelik ara~tırmalarda bcl-2 
protonkogeni ile yürütülen araştırmalar 
önemli bir yer tutmaktadır, Bcl-2 bilinen en 
etkili hücre ölümü baskılayıcısıdır, Bd-2 ge
nini fazla miktarda eksprese eden hücreler 
apoptozise çok dirençlidir, Bcl-2 over
ekspresyonu ilk kez folliküler hücreli len
fomacia tanımlanmıştır, Bu tümörde a~ın 
hücre çoğalmasından ziyade, apoptozisin 
olmaması söz konusudur, Hücrelerin son
radan kazanılmış ölümsüzlükleri tümör ne
denidir. Bcl-2 geni, ilk olarak, iç mitokondrial 
membran proteinini kocilayan bir pro
toonkogen olarak tanımlanmı~ olup, daha 
sonraki yıllarda nükleus membranı ve en
doplazınik refikulumda da saptanmıfihr (48), 
Programlanmıfi hücre ölümünü bloke eden 
bcl-2'nin gösterilebildiği lenfoid dışı do
kular ~u şekilde gruplandmlabilir (49): 

* Hormonlar ve büyüme faktörlerinin hi
perplazi ve involüsyonu kontrol ettiği 
glandüler epitel,** Ya~am süreleri uzun kök 
hücreleri ile karakterli, deri ve barsak gibi 
karmaşık farklılaşma gösteren epitel, ~'** 

Nöronlar gibi uzun ömürlü postmitotik 
hücreler, 
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Apoıwuk hücre devinimini gösteren bu 
dokularda bcl-2, sıklıkla uzun yaşayan veya 
çoğalan hücre bölgelerine sınırlıdır, Apop~ 

tozisin antidotu olarak bd-2'nin fonksiyonu, 
bu dokularda progenitor (öncül} ve efektor 
(harekete geçirici) hücrelerin yaşam süre
lerini uzatmaktır, Ayrıca bcl-2 molekülü in 
vivo ko~ullarda bax proteini ile hetero
dimerler oluşturmaktadır, Ara~tırma so
nuçlarına göre bax proteini, bcl~2'nin apop
tozisi engelleyen aktivitesini önlemekte ve 
bax/bax homodimerleri (homojen e~le~me) 
arttığında apoptozis hızlanmaktadır, Bu ve~ 
riler ı~ığında hücre içi apoptozis sinyalinin 
açılıp kapanmasında bcl-2 ile bax pro
teinlerinin karşılıklı etkileşim-lerinin. çok 
önemli olduğu anlaşılmaktadır Öte 
yandan bcl-2'den farklı olarak, son zaman
larda keşfedilen apoptozis represör 
durucu) gen ürünleri arasında bcl-2 ile 
ili~kili bir protein olan bel-xL ve Abl bu
lunmaktadır, 

m. APOPTOZİSİN KLİNİK ÖNEMİ 
Epitelyal tiimörlerde apoptozis çalışmalan 

Prostat ve meme gibi hormona bağımlı · 
dokularda aktif hücre ölümü: hormon un söz 
konusu ortamdan çekilmesinin yanısıra anti 
androjen-anti östrojen, kalsiyum kanal ago-
nistleri TGF B (Transforme Edici 
Büyüme ile tedavi sonucunda da 
kolaylıkla uyanlmaktadır (51). Prostat ve 
meme gibi karma~ık salgı dokularında 
apoptozis ile kanser arasmda gizli kalmış 
bir ilişki mevcuttur, Bu ili~ki, her ikisinin 
de tedavi modellerinde çıkar; tedavi, 
apoptozisi uyarabiirnek için hormonun or
tamdan çekilmesine dayanır, Bu nedenle, bu 
organ kanserlerinde tedavinin ba~lamasır,
dan birkaç gün sonra "apoptotik indeks"in 
değerlendirilmesinin, tedaviye i\'; 

bir göstergesi olarak kabul edilebileceğini 
savunan araştırıcılar mevcuttur (51), 

Prostat kanserinin gelişimi ve ilerleme
sinde bd-2'nin rolünü araştırmak üzere 
yapılan çalışmalarda (52), normal 
bd~2 ekspresyonu bazal epitelyaZ hücrelere lo
kalizedir, Bcl-2, androjene bağımlı 19 pros-
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tat kanserinden 13'ünde saptanamazken, 
androjenden . bağımsız prostai kanserleri. 
kili;;ük hücreli . prostat karıseri ve ade•· 
nokarsinom nük~leri yaygın ve yüksek 
düzeyde bcl-2 boyanınası göstermektedir (p< 
0.01). Çalı~manın sonucunda, androjen 
çekilmesini takibenbcl-2 ekspresyonu yük
selmekte ve fümörün androjen bağımsız
lığından bağımlılığına do$ru yönelişi ile 
korelasyon göstermektedir. Ilginç olarak, at
rofi veya deği~ici epitel metaplazisi göste
ren prostat bezlerinde kuvvetli boyanma iz
lenmektedir. Vurgulanması gereken bir 
nokta TRPM-2 ve TGP-B gibi apoptozisin 
uyarılınası ile ilgili gen ekspresyanlarının 
aksine, bd-2 ekspresyonundaki artı~m, a
poptozisin zirveye ula~tığı bilinen 3. gün 
sonuna kadar belirgin ohnamasıdır. Kemik 
iliği metastazı yapmı~ prostat karsinem
larında bd-2 ekspresyonunun saptanabilir 
düzeylerinin olmayı~ı ilginç bir gözlemdir. 
Kabul etmek gerekir ki bcl-2, ortamına 

bağımlı olarak eksprese olabilir; Ve kanserin 
dağılımı, kendine özgü st.romal-epitelyal et
kile~imler sonucudur. Sonuç olarak, and
rojen çekilme tedavisi, kemik iliği me
tastazlan hariç, bd-2 ekspresyonunu arttır
maktadır. Bu artmış ekspresyon sonucu, 
malin hücre populasyonunda apoptozise 
dirençli bit fenatip ortaya çıkmaktadır. 

Çalı~ma verileri göstermektedir ki, prostat 
kanseri birincil (primer) bir moleküler olay
dan ziyade, androjen çekilmesini takiben, 
tümör nükslerinin gelişimi ile ilişkili ikincil 
(sekonder) bir olaydır. İlginç olarak, prostat 
küçük hücreli karsinonılan da yüksek 
düzeyde bcl-2 ekspresyonu göstermektedir. 
Bu tümörler androjen çekilme tedavisine 
yamtsız olup, oldukça hızlı fatal gidiş 
göstermektedirler. Bu tü.mörlerdeki bcl-2 
geni deregülasyon unun primer düzeyde bir 
patojenik olayı temsil edip etmediği 
araştırılmalıdır. Aihara ve arkadaşlarının 
yaptıkları bir çalışmada (.53), kansere kom
şu, tümör içermeyen prostat dokusunda çok 
dü~ük oranda apoptotik cisimcik izlenirken, 
kanser alanlarmda yüksek düzeyde apop
totik cisimcik dikkati çekmiştir. İlginç ola-
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rak, apoptotik cisiıncikler ile artan Gleason de~ 
recelenınesi arasında pozitif bir· ilişki · saptan
mı~tır. Söz konusu pozitif ili~ki göster
mektedir ki: artan programlarumş hücre 
ölüm.ü, Gleason derecelendirmesinin i~aret 
ettiği artan ınalin potansiyel ile ili~kilidir. 

Meme kanseri hücrelerinde, bcl-2 ve p 53 
gen ürünlerinin programlanmış hücre ölümü 
ile ilişkisi ara~tırıldığmda (54): iki proteinin 
ekspresyonlan arasında ters orantılı bir Hi~
ki saptanmıl'!tır. Sonuçlar, mutant p 53'ün 
meme kanser hücrelerinde bcl-2 fonksiyo
nunun yerini a.labileceğini, ayrıca bcl-2 eks
presyonunu azalttığını göstermiştir. MCF-7 
tipi kültür hücrelerinde mutant p 53 ove
rekspresyonunun, hem protein hem m-RNA 
düzeyinde bcl-2 azalmasına yol açtığı iz
lemniştir. Bd-2'nin meme kanserinde oyna
dığı rolün tanınması klinik açıdan önemli 
sonuçlar doğurabilir: Örneğin, yüksek dü
zeyde bd-2 ekspresyonu gösteren ve bilinen 
p-53 gen mutasyonu taşımayan meme kan
ser hücrelerinin, radyoterapi ve çe~itH ke
moterapatik ajanlara daha dirençli olduk
larını göstermek ilginç olabilir. Böyle oldu
ğu takdirde, farklı prognostik değerlere 

sahip meme kanseri gruplan tcı.mmlanabilir. 
Alları ve arkada~la:nı:un bir çalışmasında, 
premenopozal dönemde fibroadenom, me
menin kistik hastalığı ve kanser gibi ne
denlerle uygulanan eksizyon veya ameliyat 
materyallerinin histolojik olarak 'normal' 
görünümlü alanlarında mitotik indeks, ti
midi.n labelling indeks ve apoptotik indeks 
ölçümleri yapılmıştır. Fibrokistik değü~iklik 
gösteren meme ile kanser olg~larında Apop-· 
totik İndeks ve Apoptotik Indeks/Mitotik 
İndeks değerlerin.de belirgin azalma iz
lenirken, fibroadenom olgulannda bu de
D-erlerde değişiklik gözlenmemiştir. Mitotik 
b:-ıdeks ve Labeling İndeks değerlerinde be
lirgin farklılık gözlenınediği dikkate alın
dığında: epitel hücrelerinde azalmış apop
tozisin fibrokistik değişiklikler ve kanser 
geli~imi riskinin arh~ı ile ili~kisi olabileceği 
düşünülmü~tür (55). Apoptozise eğilimin 
azalması birincil (primer) bir olay olabileceği 
<;ibi, dokunun farkhla~ma modelinde bir 
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değişikliğe bağlı, ikincil (sekonder) bir olgu 
da olabilir. Öte yandan, Apoptozis ve meme 
kanseri metastazı mekanizmalan arasındaki 
bir karEJılaştırma, iki süreç arasında önemli 
bir bağlantı olabileceğini düşündürmek

tedir. Metastatik yayılım sırasında hücreler 
epitelyal bazal membranı penetre ederek 
(delerek), stromaya girmek zorundadırlar. 
Damar içinde iken ve damar dışına çıkarlar
ken tümör hücrelerinin hücre dışı matriks 
ile etkileşirnde bulunmalan ve onu parça
lamaları gerekmektedir. Bunu yapmak için, 
tümör hücreleri kollejenaz IV gibi me
taloproteazlar, stromelisin veya transin, 
plazminojen aktivitörleri, katepsin B ve ka
tepsin D gibi bazı proteazları salgılarlar (51). 
Meme epiteli bazal membranındaki hücre 
dışı matriks proteinlerinin, "interlökin-1 B
converting" enzimi (ICE) tarafından pro
teolizinin apoptozise yol açması ve ICE'nin 
baskılanması ile apoptozisin engellenmesi 
tümör gelişim mekanizması açısından il
ginç bir örnek oluşturmaktadır (56). 

Karaciğerde bcl-2'nin hücresel dağılı

mına ili~kin bir immünohistokimyasal ça
lışmada: 12 normal karaciğer, 33 tümör dı~ı 
hepatik lezyon, 46 benin veya malin ka
raciğer tümörü olgusu ara~tırılmı~hr (57). 
Siroz ve fokal nodüler hiperplazi olgu
larında safra kanalında çoğalma gösteren 
epitel hücreleri bd-2 için pozitif boyanma 
göstermiştir. 11 kolanjiokarsinom olgusu
nun 8'inde, 14 metastatik adenokarsiom ol
gusundan 6'smda bcl-2 pozitifliği saptandı. 
Hepatosellüler karsmornların (15 olgu) hiç
birisinde immünpozitiflik saptanmadı. Bu 
bulgular ı~ığında, büyük ve küçük safra ka
nalları epitel hücrelerinin uzamış yaşam ve 
düşük dereceli çoğalma aktivasyonu göstere
bilecekleri ve en azından bazılarının hepatik 
öncül hücreler olabilecekleri düşünül
müştür. Ayrıca bd-2 proteinin, kolanjikar
sinom için bir marker olabileceği ve ka
raciğerin söz konusu iki primer tümörü 
arasında ayırıcı tanıya yardımcı olabileceği 

izlenimi doğmu~tur. Bcl-2 ekspresyonunun 
epidermis ve barsak epiteli gibi hızlı olarak 
kendini yenileyen dokularda, çoğalma gös-

30 

teren hücresel komponentZere ve kök hücrelere 
ait olduğu bildirilmiştir. Çekirdekteki bcl-2 
ekspresyonunun ise hücre siklusu ile ilişkisi 
ve mitotik fazda yüksek ekspresyonu an
lamlıdır (58). Karaciğerde kök hücrelerin 
varlığı hala tartışmalı olmakla birlikte, bu 
hücrelerin varlığı ve periportal safra duk
tullerindeki yerleşimi bazı tartışmalarda 

öne sürülmektedir. Sıçaıı.larda kimyasal ola
rak uyanlmış hepatokarsinogenesiste kök 
hücreler uyarılabilmekte ve periportal alan
larda oval hücre çoğalmasına yol açabil
mektedir (57). İskemik nekroza giden ka
racıger dokusu, apoptozis morfolojisi 
göstermeden, belirgin DNA merdiven pa
temi gösterirken; en azından karaciğer 

hücrelerinde, kromatinin oligonükleozomal 
parçalara ayrılmasının apoptik hücre 
ölümüne özgü olmadığı gösterilmiştir. 

In vitro kültür MCA-RH 7777 (Trans
plante Morris Hepatomu 7777) hücrelerinde 
ise DNA merdiven patemi, yalnızca apop
tozisin karakteristik morfolojisine sahip 
hücrelerde saptanmıştır. Bu iki kriteri (ka
rakteristik morfoloji ve DNA merdiveni) esas 
alarak, apoptotik sürecin transplante 7777 
dokusunda oldukça aktive olduğu düşünül
mektedir (59). 

Bd-2 proteininin çeşitli keratinositik 
tümörlerde ve inflamafuar deri hastalık

larında ekspresyonu araştırıldığında (60): 
Bowen hastalığının % 73'nde, aktinik ke
ratozun % 25'nde, bazal hücreli karsmornun 
% 6Tsinde ve skuamöz hücreli karsmornun 
% lOO'ünde belirgin bir bcl-2 ekspresyonu 
izlenmiştir; bu ekspresyon bazal hücreli 
kanser, Bowen hastalığı ve skuamöz hücreli 
kanserlerde lezyona sınırlı olup, çevre nor
mal dokuda boyanma izlenmemiştir. İlginç 
olarak, atrofik tip Aktinik Keratoz ol
gularında bcl-2 ekspresyonu yokken, hi~ 

pertrofik tip Aktinik Keratoz'da zayıf 

düzeyde bir bd-2 pozitifliği saptandı. Ke
ratinositik hücreli tümörlerde bcl-2 eks
presyonunun, keratinositlerde inflamasyona 
bağlı çoğalma olmadığı koşullarda, artmış 
hücre ömrüne bağlı olarak tümör 
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çoğalma ile ili~kili olabileceği düşünül
müştür. 

Kolon mukozası k:ript epitelinde apop
totik cisimcik görülme sıklığı araşhrılmı~ 
ve özellikle, 5-Fluorourasil ba~ta olmak 
üzere nonsteroidal anti.-inflamatua:r ilaca 
bağlı kolitlerde insidansın arttığı ve her 100 
kript için 5'den fazla apoptotik elsimcik gö
rülen koşullarda "ilaç etkisi"nin düşünül
mesi gerektiği sonucuna varılmıştır. İlginç 
olarak, artan kript apoptozisleri inflamas
yonla birliktedir ve hem yüzey epiteli hem 
de lamina propria'da belirgin lenfosit artışı 
vardır. Tablonun mekanizması henüz açık
lanamamakla birlikte "immünolojik" köken 
düşünülmektedir (61). 

Walker ve arkadaşları erişkinde, akciğe
rin ind-iferan küçük hücreli karsinomu me
tastazı tanısı alan, Romanowsky tipi bo
yalar ile boyanmış kemik iliği aspirasyon 
materyallerinde paranükleer yerleşimli, ma
vi inklüzyonlar saptamı~lardır. Bu inklüz
yonla:r 1-4 mikron çapında_. küre ~eklinde ve 
iyi sınırlı dsimcikler olarak tammlanmı~
lardır. Ultrastrüktüel incelemeler ve Feulgen 
boyası ile yapılan araştırmalarda bu 
inklüzyonlann, nükleer ve sitoplazmik ma
teryal içeren fagositik lizozomlar (apoptotik ci
simcikler)'i temsil ettiği dü~ünülmü~tür (62). 
Bu araştırınayı temel alan Mullins ve ar
kadaşları söz konusu inklüzyonlarm ak
ciğer küçük hücreli karsinomlarının, küçük 
hücreli olmayan karsinomlardan ve len
fomalardan ayırıcı tanısındaki rolünü ir
delemek üzere değişik tekniklerle hazır

la..rıan yayma, ince iğne aspirasyon ve do
kunduıma (impirint) materyallerinde yürüt
tükleri araştırmada benzer sonuçlar elde 
etmişler; yalnızca havada kurutulmuı:ı ve 
Romanowski tipi solüsyonlarda boyanmış, 
akciğer küçük hücreli karsinomlarmda bu 
apoptotik cisimcikleri gözlemişlerdir (63). 

Renal hücre tümöı·lerin gelişimi ve iler
lemesinde bcl-2 deregülasyonun rolünü 
araştırmak üzere yürütülen bir çalı~mada 
(64): tüm olgularda yüksek düzeyde bd-2 
pozitifliği saptanmıştır. Bu olgularda bcl-2 
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m-Rl\JA düzeylerinin de yüksek oluşu, re
nal hücreli karsinamlarda bcl-2 yüksek
liğinin, artmış bcl~2 transkripsiyonu veya 
artmış mesaj stabilitesi olarak değerlen

dirilmesi gerektiğiili düşündünnüştür. Bcl-
2 ekspresyonunun bd-2 geninin deregülas
yonu ile sonuçlanan ınutasyonel olaylan 
içeren bir seleksiyon süreci mi, yoksa böbrekte 
normal koşullarda, yüksek düzeyde bd-2 
ekspresyonu gösteren epitelyal hücrelerin 
malin tranformasyon veya tümör progresyo
nuna yatkınlığını mı temsil ettiği ara!_itml
mahdır. 

Nazofarinks karsinomlannda, Epstein
Barr virüs DNA'sı ve fenotipik profilleri ile 
bcl-2 proteininin ekspresyonu arasındaki 
ilişki insitu hibridizasyon, immünosi
tokim.ya ve immünblotting tel<.nikleri . ile 
araştırılrnı~hr. Bcl-2, indiferansiye nazofarinks 
karsinomlarının % 80'nde, keratinize kar
sinemların 1/3'nde ve 2 nazofaringeal ade
nokarsinam olgusunda pozitif olarak sap
tanmı~tır. Bcl-2 ekspresyonu ile EBV-DNA 
veya EBV fenatipik profilleri arasında an
lamlı bir ilişki saptamnamıE_lhr (65). 

Apoptozisin rutin histolojik kesitlerde 
tanınması oldukça güçtür. Yoğun DNA 
parçalanması bu sürecin önemli bir karakte
ristiğidir. DNA kırılmalarının görülebilir ha
le getirilmesi apoptotik hücrelerin tanınma
sım çok kolaylaştıracaktır. Geleneksel pa
rafin kesitlerde, Tdt ve nonizotopik işaretli 
nükeotidler (sıklıkla biotinli dUTP) kul
lanılarak yapılan in situ işaretierne ardın
dan floresan veya enzimatik görüntülem.e 
(=1'UNEL yöntemi ) ile apoptotik hücreler 
ayırdedilebilmektedir (66). Benzer şekilde 

formalinde fikse, parafine gömülü dokular 
için geliştirilen yeni bir boyama yöntemi, in 
situ-end-labelling-ISEL-'in tümörlerde a·· 
poptozis ara!_ltırma-arına ivme ve yeni bir 
boyut kazandıracağına inanılınaktadır (67). 

KanseY tedavisinde apoptozisin yeri 
nedir? 

Bazı genlerin hücre ölümünün denetlen
mesinde etkili olduklarının ve malign tümör 
gelişiinine katkıda bulunduklannın gözlen· 
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mesi, bu gen ve gen ürünlerini kanser te
davisinde ön plana çı.karmı1itır. Mutasyona 
bağlı overekspresyon sonucu malignitenin 
geliEiimine katkıda bulunan ve apoptozisi 
engelleyen bir protein, saldırılmak içi.ı."'1 

bir Jıedeftir. Çünkü bu proteinin ekspresyo
nunu azaltmak tümör hücresinin ken
diliğinden ölümüne yol açabileceği gibi; 
aynı zamanda sitotoksik ilaçlara kar~ı artan 
tümör direncini de önleyecektir. Kanser ke
moterapisinin güncel sorunu, bir çok hücre 
grubunun sitotoksik ilaçlara kar~ı direnç 
göstermesidir. Bu durum, birçok tümörün 
bazı genlerdeki mutasyon sonucu geliştik
leri gerçeğine de bağlı olabilir. Bir çok 
araştırma bcl-2 geninin over-ekspresyonu 
sonucu tümör hücrelerinin bir çok sitotoksik 
kemoterapik ilaca kar~ı direnç kazandığını 
göstermektedir 

Birçok in vitro çah1imanın sonuçları, 
tümör hücrelerinin çoğunda apoptozis yo
lunun kolayca açılabiidiğini göstermektedir. 
Sitotoksik ilaçlar, dü~ük dozlarda, apop
tozisi uyarabilmektedir. Bu nedenle, hücre 
ölümünü denetleyen genleri hedef alarak, 
tümör hücrelerinin sitotoksik kemotera
pötiklere karşı duyarlılığını değiştirmeyi he-
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defleyen çalışmalar yapılmaktadır. Bu stra
tejinin öncelikli hedefleri: bcl-2' yi etkisiz
le~tiren (direkt yolla veya hücre içi eşi 
bax'la etkileşimini düzenleyerek), p 53 'ün 
i~levini düzelten ya da etkilerini taklit eden 
ve bcr-abl ekspresyonunu düzenleyen ya da 
dengeleyen ilaçlar geliştirmektedir. Apop
tozis araştırmaları özelli.kle kanserle savaş
ta 'yepyeni bir kulvar' açmı:ı bulunmak
tadır. 

Kanser lcemoterapisini yönlendirmek ama
cıyla, tümör hücre apoptozisinin desteklen
mesi önemli bir tedavi modeli olarak dü
şünülürken AIDS'te lenfosit apoptozisinin 
engellenmesi bir tedavi şansı olarak karşı
mıza çıkmaktadır. RNA ve protein sentezini 
önleyen ajanlar ile lösemi hücrelerinin apop
tozisi arttınlrnaktadır. Artmış nöron ölümü 
ya da nöron hasan ile karelderize 
hastalıklarda apoptozisin bloke edilmesi te
melinde bir tedavi. modeli ara~tınlmaktadır. 
Myokard enfarktüsünde apoptozisi bloke 
eden ilaç uygulamasının, enfarkt alanını 

küçülteceği düşünülmektedir. Hücrenin 
apoptotik ölüm modelinin iyi anlaşılması, 
organizmadaki birçok patolojinin tanı ve te
davisi açısından önem ta~ımaktadır. 
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