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INTIHARI 
Hilcreler, viicut saghkh olsun ya da olmasm, 

kendi kendilerini apoptosis ad1 verilen ve 
viicudun normal i~levlerini yerine getirmesinde 

onemli yeri olan bir i~lemle oldilrilrler. 
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ok hUcreli canhlann y~mlanm saghkh bir ~kilde 
devam ettirebilmeleri, yeni hUcre olu~turmalan 
kadar gerekslz ve zarar gClrmU~ hucrelerini orta· 
dan kald1rabilmelerine baghd1r. Apoptosis ad1 ve· 
rllen bu Clnemli i~lemin mekanizmas1 uzun za
mandan berl ara~tmlsa da kayda deger ilerleme 
son y1llarda ger~ekle~mi~tir . Apoptosis dUzeni ile , 
kanser, AIDS, Alzheimer gibi tehlikeli olanlar da 

dahil olmak Uzere. ~ogu hastahk arasmda yakm ili~ki olmas1 ara~tlrmalara yen 
ve h1z vennektedir. 

20. yUzydm ba~lannda embriyonik geli~menin ara~tmlmas1 , apoptosis' in 
vUcut i~in tehlikeli kabul edilmesinin yanh~hgm1 ortaya koymu~; 1950'1i y11larda 
ise ~ok hUcreli canhlann son ~ekline baz1 hUcreleri yok ederek (larva-kurbaga 
donU~UmU gibi) kavu~tugunu gostenn~tir . Nekrotik hiicre ClliimU ise hOc renin 
darbe ya da oksijen yetersizligi sonucu zarar gClrUp olmesidir. Hasar hiicrenin 
SIVI ve iyon dengesini bozdugu i~in hiicre halon gibi ~i~tikten sonra bUziiliir. 
Enfeksiyon da bir ba~ka CliUm mekanizmas1 olup zararh hiicrenin makrolajlar 
ve diger beyaz kan hOcreleri tarafmdan yok edilmesi anlamma gelir. Her ne 
kadar bu i~lem doku saghgm1 korumak i~in yap1lsa da beyaz kan hUcrelerinin 
salgdan dokulara zarar verebilir. Apoptosls s1ras1nda ise hUcrede, diger hiicre 
oliimlerine gClre, ~ok farkh degi~imler gozlenir. HUcrede ~~~me gClrUimez; bO· 
zOimeyi yUzeyde olu~n baloncuklar takip eder ve hUcre , diger hUcreler tara
fmdan enfeksiyona yol a~maks1z 1n sindirilir ve yeri doldurulur. Goz lensi ve deri 
yUzeyinl olu~turan hUcreler de programh ~ekilde Cllm~lerdir, ancak bu tip 
hiicreler uzunca bir sUre yerlerini ve i~ levlerini korurlar. 
Par~lanma lie Intihar 
Programh hOcre Clliimiiniin , hiicrenin nekroz ile pasif ClliimOnden fark1 

1972 yd1nda ortaya konmu~tur . Hiicre, enerjisini kendine kar~1 yonelterek ve 
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intihara yard1mc• proteinler sentez
leyerek aktif bir ~ekilde Intihar eder. 
Bu mekanizmanm engellenmesi ya 
da hatah ~kilde aktiflenmesi ise, 
~Ia kanser olmak Uzere, ~e~itli 

hastahklara yol a~ar . 
HUcrelerin programh intihar me· 

kanizmas101 tetikleyen etmenler 
henUz tam olarak ayd•nlablamam~tlr 
ve ara~hnnalar halen devam etmek· 

Apoptosis ya da hiicrelntl
hanna giden hOcre oliimii 
farkll degi~imlerle gerc;:ek
le~ir. 6nce biiziiiOr ve 
kom~ulann1 c;:eker (Ostte 
sagda) . Sonra yiizeyde 
kabarclklar olu~ur ve kro
matin Slkl~lr. Cok gec;:me
den c;:ekirdek ve sonra 
hiicrenin kendis l parc;:ala
nlr ve hOcre parcralan ci
vardaki diger hOcreler ta
rafmdan c;:abucak yutulur. 

tedir. BUyUme gibi dogal degi~imle· 
rin yara tt1g1 kimyasal sinyallerin yan1 
s1ra lrucrenin canh i~in zararh olmaya 
b~lamas1 da apoptosis 'i ba~labr . Bi· 
linen tOm hiicre tOrleri ve mikroor· 
ganizmalarda bir~ok ~~idi bulunan 
protein par~alay1c1 enzimler ' ICE 
benzeri proteazlar' genel ad1 alhnda 
bilinirler. ICE k1saltmas1, leukin· l 
don~tOrilcii enzim grubundan ileri 

gelmektedir. Bu enzimler genetik 
maddeyi de par~alayarak hiicrenin 
tam anlam1yla yok olmas101 saglarlar. 
HUcre tOrleri aras1nda bu noktada 
gClrUien benzerlik, proteazlann aktil
lenmesi i~in gereken basamak ve 
ko~ullar i~in ge~erli degildir. 

Bag1~1khk sisteminin Clnemli bile
~nlerinden alan T lemfositleri , 
kemik iliginde olu~ur , tin;tiis'te ol-
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gunla~•P ozelle~ir ve ya~mlannm 
belirli k•s•mlannda Intihar ederler. T 
hUcresinin, vUcuda giren yabanc1 ve 
zararh mikroorganizmalan tamy1p 
yak etmesi, mikrobiyal antijenlere 
kar~1 duyarh olmasma baghd1r . T 
hiicrelerinin vUcutta sentezlenen 
maddelere kar~1 da duyarh olmas1, 
ciddi hastahklara ve hasarlara neden 
olur. DNA's1 X-1~mlan gibl neden
lerden dolay1 hasar gormii~, tamma 
i~levi bozuk ya da bir antijen tarafm
dan etklnle~tirildikten sonra antijeni 
yak edip gorevini tamamlam1~ alan 
T hOcreleri ; lntihan ba~latan P53 
proteinlni sentezleyip kendilerini 
yak ederler. 

l~levsel olarak onemlni yitirmi~ T 
hOcrelerinde apoptosis iki ~ekilde 
~latlhr : Ya~msal onemi alan in
terleukin faktorOnUn ortadan kalk
mas• ya da Fas ad1 verilen bir mole
kUie dayanan mekanlzma. Bazal 
dururndaki T hilcrelerinde, bir ucu 
hilcre d1~mda, bir ucu da hilcre i~in
de bulunan Fas molekiiiUnOn sentezi 
yava~ olmakla birlikte, T hilcresi blr 
antijen algilad!Ql zaman hlllamr. Bu 
sentezin yam ma, ge~ici olarak, bir 
yilzey molekillil alan Fas ligand• da 
sentezlenif. Birka~ gUn i~inde Fas 
I~ lev kazanarak ligandma baglamr ve 
T hUcresinin apoptosis' i tia~lar. 

Hii~re turleri arasmda apoptosis 'i 
tetiklemek i~in gereken ~rtlann 
farkhhg1 , organizmanm i~inde bu
lundugu ko~ullar kadar hUcrenin 
onemi ile de ilgilidir. Naron gibi ye
nilenmeyen ve hay.ati oneml alan 
hUcreler daha dayamk11 olurken kan 
hilcreleri gibi kolay yenilenen hiicre
ler daha kolay apoptosls'e ugrarlar. 

Apoptosis ve 
Viral Hastahklar 
Hocrelerin apoptosis dilzeninde 

olu~bilecek dUzensizlik ve engelle
meler, ~ok ~~itli ve onemli hastahk
lara yol a~arlar. Viral hastahklarda, 
virOslerin degas, geregi, etkilenen 
hiicrede , viral proteinler d1~mda hi~-

Hiicre inlihan ba~lahyor. l~iem tetik
leyicl sinyalden sonra ba~lar (1) ve 
bir seri ara basamak ya da lahrip 
edicl ajanlara iletimle (2) devam 
eder. Bu ajanlar, ICE-benzeri prole
azlar olarak adlandlnlan bir protein 
ailesine mensuptur (3). Proteazlar 
hucreyi ~ok degi~ik ~ekilde tahrip 
eder. Bunlar arasmda hucrenin ya
p•sal iskeletine sald1nda vard1r (4). 
Ve aktive edici enzimler vekirdek 
kromatinini (5) par~alar. 
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Yuzey kabarc1klan, apoplosise ugra
yan hucrenin bu elektron mikroskop fo
lografmda ~ok belirgin olarak gorOI
mektedir. 
bir proleinin sentezlenememesi , 
apoptosis 'in engellenmesine yal 
a~ar. Anti-viral ila~lara apoptosis 'i 
engelleyen faktorlere kar~1 ajanlann 
kahlmasl, Uzerinde ~ah~ilan konular
dand•r. 

T hUcreleri apoptosis 'e ugrarken, 
diger hiicrelerde de Fas'm olmas1 ne
deniyle, ~evrelerindeki hilcreleri de 
apoptosis'e ugrahrlar. Bu durum, 
~evredeki hiicrenin saghk11 olup ol
mamasma bagh olarak, vUcut i~in 

hem yararh , hem de zararh olabil
mektedir. Hepatit virOsilnUn , az say1-

da karaciger virOsilnil etkilemesine 
kar~1n , karacigerde bilyilk hasar ya
ratabilmesi , bu ~ekilde a~1klanabilir . 

Saghk11 apoptosis 'e ugrarken. 
diQer hUc~relerde de Fas'm olmas1 
nedeniyle, ~evrelerindekl hilcreleri 
de apoptosis'e ugraurlar. Bu durum. 
~evredeki hilcrenin saghkh olup ol
mamas•na bagh olarak, vUcut l~in 
hem yararh , hem de zararh olabil
mektedir. Hepatit virOsiiniln. az sa
y•da karaciger virOsUnU etkilemesine 
kar~m. karacigerde bUyilk hasar ya
ratabilmesi , bu ~ekilde a~1klanabilir. 

Saghk11 hUcrelerde apotosis 'in te
tiklenmesinin, AIDS hastalannda go
rUien bag1~1khk sistemi ~okii~Une 
bilyilk katk1s1 oldugu dil~UnUimekte
dir. AIDS'e yol a~an . HIV virUsil vU
cuda ahmnca, T lemfositleri , bUyilk 
bir olas1hkla, apoptosis'e ugrayarak 
oliirler. Hastalarda ~m Fas sentez
lenmesi ya da AIDS hastalannda gQ
rOien enfeksiyanlara neden alan 
mikroplardan sahnan serbest radikal
lerin hiicrelere zarar vermesi sonucu 
lntihann tetiklendigi glbi olas1hklar 
olsa da apoptosis 'l tam olarak neyin 
ba~latt1Q1 kesin olarak bilinmemekte
dir. 

Otoimmiln hastahklar ise yan aktil 
lemfositlerin, yenilen bir yiyecekte 
bulunabilecek mikroplara kar~1 bile 
a~m tepkili olmalan sonucu saghk11 
hilcrelere zarar vermeleri ile ortaya 
~1kar . Bu lemfositler gerektiQinden 
daha fazla ya~rlar ve diger hilcrelere 
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zarar verirler. Fas ligandmm sez ko
nusu lemfositler tarahndan etkisiz 
hale getirilerek apoptosis'in engellen
mesi, olaSI bir mekanizmad1r. 

Kanserli hiicreler 
Herhangi bir hilcrede bilyilme ve 

idameyi kontrol eden genlerde ol~
bilecek degi~imler normalde hUcre
nln, hatay1 yak etrnek l~in. bOiilnme
den kendinl yak etmesiyle son~lamr. 
Ancak genetik deg~iklige ugram1~ 
hilcre olmez ve kontrolsUz bir ~kilde 
bOIUnerek birikmeye ve hatta vUcu
dun diger bOigelerine yaydmaya ~
larsa, ki~lye kanser t~hlsi konur. 
Kanserli hUcrenin vUcudun dlger bOI
gelerine yaydmas1 da metaztaz olarak 
tamrnlanrm~hr. Kanserli hOcrelerin 
apoptosls'e ugramalannm alllnda 
p53 proteinln eksikligi yatrnaktad1r. 
Bazl hilcrelerde lse intihan onleyen 
bir protein alan Bcl-2'nin ~m sen
tezlenmesi, tUmor ol~umunu h•zlan
dmr. Kanserin gen teraplslile tedavisl 
son ydlarda Uzerinde aynntd1 olarak 
~ah~1lan konulardan olup, kanserli 
hUcrelere p53 geni verilip hOrenln 
kendl kendinl yak etmesi saglanmaya 
~ah~•lmaktad1r. 

Apoptosis'in gorOidogu diger 
onemli hastahklara Alzheimer, Par
kinson, Huntington gibi hastahklar 
omek verilebUir. Noronlan apopto
sis'e gotOren sebepler tam olarak bi
linmese de serbest radikallerin varhg1, 
a~m norolletken madde blrikiml gibi 
etmenler Uzerinde ~ah~dmaktad1r . 
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Yeti~kinlerde Apoptotik hi.icreler 

H emen hemen bUtUn dokular apoptatik hUcreleri zaman zaman 

beslerler. HUcreler genellikle vUcudun iyili!li ic;in Intihar eder. Baz1 

tlmekler a~Q1da verllmi~tir. 

Goz. G<iz lensleri, embriyanik geli~im esnasmda olu~ur, apop
totlk hUcreleri bUnyeslnde bulundurur. 

Bag1rsak. Bag1rsak duvanndaki hiicreler uca dogru gider ve 
orada oliirler. 

Deri. Deri hUcreleri ya~ma en derin tabakada ba~lar , yilzeye 
dogru g~ eder, uzun bir yolla apoptoslse ugrar. Clii hUcreler 
derinin koruyucu d1~ tabakas1m olu~turur. 

Timus. T lenfositler bag1~1k11k sisteminin kritik bil~ni alan 
~yaz kan hUcreleridir timusta olgunla~1r. Bunlar kan ak1mma 
girme ~ans1 bulamadan vUcut dokulanna sald1rarak intihara 
neden olurlar. 

Uterus. Uterin duvanndaki hUcreler oldugonde ve adet done
minde vUcuttan atdd1gmda, apoptosis ile yak edilirler. 

Oiger. HUcreler bir virUs ile enfekte olduklannda ya da gene
tik degi~imlerle onanlamayacak ~ekilde bozulduklannda Slkllkla 
kendilerini oldiirOrler. Genetik degi~ime ugraml~ hiicrenin inti· 
har etmedeki ba~ns1zhQ1 kansere katluda bulunur. 

Aynca beyin ve kalpte kriz anlannda 
gorUien kalsiyum birikimi, glukoz ve 
oksijen yetersizligi sonucu hUcreler 
apoptosis'e ugrarlar. Apoptosis me-

kanizmasm1n tam olarak anla~dmas•
nm bu tip hastahk ve durumlarda c;ok 
yararh olacag1 a<;1kbr. 

Kaynak: Scientific American • 
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