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rogramlanmı� hücre ölümü olarak bilinen 
apoptozis kavramı ilk olarak Kerr Wyllie 
tarafından 1972’de tanımlanmı�tır.1 

Yunanca apo=ayrı ptosis=dü�mek anlamına gelen, 
a�aç veya çiçek yapraklarının dü�mesini 
tanımlayan bir kelimedir. Fizyolojik hücre ölümü, 
veya büzü�me nekrozu gibi isimlerle de 
tanımlanmaya çalı�ılmı�tır.1 Apoptozis, üzerinde 
çalı�maların en yo�un oldu�u konulardan biri 
olmasına ra�men hala tartı�malara açık olup, 
moleküler ve biyokimyasal i�leyi�i tamamen açı�a 

kavu�turulamamı�tır. Bunun neticesinde pek çok 
ara�tırıcı farklı görü�ler ortaya koymu�tur. 
Apoptozis, ya�amak için birbirine ihtiyacı olan 
hücrelerin düzenledi�i bir cevap olarak 
tanımlanmı�tır.2 Bu görü�, dört önemli kavram 
tanımlanmasına yol açmı�tır; 1) Bir hücre, di�er 
hücrelerden kaynaklanan hücre ya�am sinyalleri ile 
canlı tutulmadıkça apoptozisle ölebilir. 
Apoptozis’in kitlesel kontrolü, hücre sayısına ba�lı 
doku homeostazını sa�lamada önemli rol oynar. 2) 
Hücre ya�amı için kom�u hücrelere ba�ımlılık, 
hücre metastazını önlemek için güçlü bir uyarıdır. 
3) Büyüme faktörlerinin terapotik uygulanması, 
hastalık i�levlerinde apoptozisi bloke edebilir. 4) 
Hücre büyümesi için apoptozis programlarının 
inhibisyonu gerekli olabilir. Pineal bezin majör 
hormonu olan melatonin, birçok biyolojik etkisinin 
yanısıra, potent bir radikal süpürücü ve antioksidan 
özelli�e sahiptir. Bilinen tüm antioksidanlardan 
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Özet 
Programlı hücre ölümü olarak bilinen apoptozis; normal insan 

geli�iminin, immün sistemin ve vücut homeostazının vazgeçilmez bir 
bile�enidir. Apoptozisin moleküler ve biyokimyasal mekanizması 
henüz tam olarak anla�ılmamı�tır. Ya�lanma, fizyolojik fonksiyonlarda 
ve metabolik i�levlerde ilerleyici kötüle�me ile karakterizedir. Ya�-
lanma olayını açıklamaya çalı�an çok sayıda hipotez olmasına ra�men, 
mekanizması halen tam olarak tanımlanamamı�tır. Bazı sa�lam hücre 
tiplerinde fizyolojik �artlarda ya�lanma ile apoptozis artar. Bununla 
beraber genetik hasarlı preneoplastik hücrelerde apoptozis ya�lanma 
ile baskılanır. Sonuç olarak apoptozis ya�lanma ve kanser olu�umunda 
önemli rol oynamaktadır. Pineal bezden salınan ana hormon olan 
melatonin, direkt serbest radikal süpürücü ve indirekt antioksidan 
etkiye sahiptir. Bilinen en güçlü antioksidan hormon olan melatonin, 
pek çok deneysel modellerde hücresel hasarı önlemi�tir. Bu özellikleri 
ya�lanmayla artan hasarlanmı�, disfonksiyonel hücrelere kar�ı koruyu-
cu olarak melatoninin kullanılabilece�ini dü�ündürmektedir. 
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 Abstract 
Apoptosis, also known as a programmed cell death, is an indispen-

sable component of normal human growth, immunoregulation and 
homeostasis. Knowledge of the molecular mechanism of apoptosis is 
providing insights into the causes of multiple pathologies where aberrant 
cell death regulation is manifest. Aging is characterized by a progressive 
deterioration in physiological functions and metabolic processes, ulti-
mately leading to morbidity and mortality. Although many hypotheses 
have been proposed to explain the aging process, the exact mechanisms 
are not well-defined. Recently accumulating evidence indicates that 
dysregulation of the apoptotic process may be involved in some aging 
processes. It has been concluded that apoptosis plays an important role in 
the aging process and tumorigenesis. In addition, melatonin, chief secre-
tory product of the pineal gland, is a direct free radical scavenger and 
indirect antioxidant. As such, it would appear to be advantageous to test 
melatonin in clinical trials for the prevention of possible damaged and 
dysfunctional cells associated with aging. 
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daha potent serbest radikal süpürücü özelli�i 
vardır.3 Ya�lanma ile birlikte pineal bezin 
fonksiyonları ve melatonin düzeyi azalırken, 
beraberinde antioksidan kapasitenin azalmasına 
ba�lı olarak ya�lanma ile ilgili hastalıklarda artı� 
olmaktadır.4 Yapılacak ileri çalı�malar melatonin’in 
bu özelliklerinin ya�lanmada artı� gösteren 
apoptozis üzerine etkili olup olamayaca�ını ortaya 
koyacaktır. 

Ya�lanma ve Apoptozis 
Ya�lanma olayını açıklamaya çalı�an çok sayı-

da hipotez olmasına ra�men, mekanizması halen 
tam olarak tanımlanamamı�tır. Ancak yapılan ara�-
tırmalar neticesinde apoptotik düzenlenmedeki bo-
zuklukların, bu olayda rol oynayabilece�i anla�ıl-
mı�tır. Bununla birlikte ya�lanma sürecinde 
apoptozisin nasıl ba�ladı�ı da açık de�ildir. Ya�-
lanma, bazı hücre tiplerinde apoptozisi ve 
apoptozise hassasiyeti artırmaktadır. Buna kar�ılık 
genetik olarak hasarlanmı� ve preneoplastik hücre-
lerde ise, ya�lanma ile apoptozis baskılanır.5 Ya�-
lanma ile ilgili teorilerin iki ortak noktası vardır; 1) 
Ya�lanma; geli�im ve morfogenesis gibi genetik 
programın sonucudur. 2) Ya�lanma; homeostatik 
eksikliklere vücudun adapte olamamasıdır. Farklı 
alanlardaki ara�tırmacılar, ya�lanma ile birlikte bir-
çok biyolojik belirteçlerde de�i�iklikler tespit etmi�-
lerdir. Ancak bunlar ya�lanmanın sebebi de�il, so-
nucudur.6 In vivo olarak ya�lanmanın apoptozisi 
artırması veya azaltması konusu halen �üphelidir. 
Ya�la ilgili apoptozisin düzenlenmesindeki bozuk-
lukların genetik olarak mı programlandı�ı, yoksa 
homeostatik eksikliklere kar�ı adapte olamamanın 
bir sonucu mu oldu�u da halen anla�ılamamı�tır. 
Oksidatif stres ve DNA hasarı; apoptozisi indükle-
yen önemli iki faktördür.7 Fare ve insanlarda yapılan 
bazı çalı�malarda, ya�lanma ile birlikte T-
hücrelerinde8 ve hepatositlerde9 apoptozise gidi�in 
arttı�ı gözlenmi�tir. Ancak farklı tür ve ya�taki hay-
vanlarla yapılan çalı�malarda ise; T-hücrelerinde 
apoptozise kar�ı direnç oldu�u, bunun sonucunda 
lenfoproliferatif ve otoimmün hastalıklar geli�ti�i 
görülmü�tür.10 Elde edilen bu farklı neticenin, çalı�ı-
lan hayvan ve hücre tiplerindeki farklılı�a ba�lı 
olabilece�i kaydedilmi�tir.5 

Ya�lılıkta Apoptozis Artı�ının  
Mekanizmaları 

Apoptozisin ba�lamasında en iyi karakterize e-
dilen yolaklardan birisi de hücre dı�ı ölüm sinyal 
proteinlerinin (Fas ligand) kendi hücre yüzey resep-
törlerine ba�lanmasıdır.11 Bu ba�lanma sonucu olu-
�an apoptozis sinyali, yüzeyinde Fas molekülü ta�ı-
yan hücrenin çekirde�ine iletilir. Fas reseptörleri ile 
olan bu uyarı sonucunda, hücrede apoptozisle ölüm 
gerçekle�ir. Alzheimer hastalı�ında da kortikal nö-
ronlarda, hepatositlerde ve renal tübüler epitel hüc-
relerinde ya�la birlikte artmı� Fas reseptör ekspres-
yonu tespit edilmi�tir.9 Sürekli bölünen hücrelerde 
ya�ın etkisi, hücre tiplerine ve yapılarına göre de�i-
�ir. Mesela, ya�lanma ile intestinal epitel hücrelerin-
de apoptozis artmaz.12 Lenfositlerle ilgili olarak 
apoptozis ve Fas reseptör ekspresyonu hakkında 
farklı sonuçlar yayımlanmı�tır. Bu farklılıkların 
sebebi deney hayvanlarının çe�itlili�ine, kullanılan 
farklı metotlara ve çalı�ılan dokulara (lenfosit, da-
lak, lenf nodu) ba�lı olabilir. Ya�la Fas reseptör 
upregülasyonuna ba�lı apoptozisin arttı�ı ve bunun 
da ya�lı insanları, lenfoproliferatif ve otoimmün 
hastalıklara kar�ı koruyucu bir mekanizma oldu�u 
ileri sürülmü�tür. Bu sonuçlarla, Fas ligand/reseptör 
sinyalinin ya�la birlikte artan apoptozis yola�ını 
uyaran en önemli etken oldu�u dü�ünülebilir.13 Fas 
ligand/reseptörü farklı durumlara cevap olarak uya-
rılabilir. Örnek: insan hepatosit hücrelerinde a�ırı 
bakır birikimi; oksidatif stres olu�turur ve Fas ligand/ 
reseptör ekspresyonu ile hepatositlerde apoptozis 
artar.14 Yapılan çalı�malar p53 aracılı transkripsiyon 
aktivasyonunun, oksidatif stres ve DNA hasarına 
kar�ı kritik bir cevap niteli�inde oldu�unu göstermi�-
tir.15 Ya�lanma, hücre ve DNA hasarını hızlandırır. 
Buna kar�ılık p53 aktivasyonu ve Fas ligand/reseptör 
upregülasyonu ile hücrede apoptozise gidi� artırıla-
rak, tümör olu�umu engellenmeye çalı�ılır. 
Hepatokarsinomlu olguların erken basamaklarında, 
p53 geninde mutasyon oldu�u görülmü�tür.16 

Ya�lanma; fizyolojik fonksiyonlarda ve 
metabolik i�levlerde ilerleyici kötüle�me ile karak-
terizedir. 16-24 aylık hayvanlar ile 6 aylık hayvan-
lar kar�ıla�tırıldı�ında; sitozolik sit c’ nin 16-24 
aylıklarda belirgin olarak yükseldi�i görülmü�tür. 
Bununla birlikte anti-apoptotik bir protein olan bcl 2 
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(B cell lymphoma/leukemia-2) nin ya�la birlikte 
azaldı�ı tespit edilmi�tir. Ancak proapoptotik bir 
protein olan bax miktarı de�i�memi�tir. APAF-1 
(Apoptotic Protease Activating Factor 1) ve caspase-
3 (Cysteine-containing Aspartate Specific Proteases) 
aktivitesi üç grupta da aynı kalmı�tır. Ya�la birlikte 
kronik oksidatif stresin belirtisi; ya�lı hayvanların 
kalp mitokondrilerinde superoksit radikallerinde ve 
hidrojenperoksit düzeyindeki artı�a ba�lı olarak 
manganaz superoksid dismutaz, glutatyon 
peroksidaz aktivitesinin ve lipid peroksidasyonunun 
artı�ıdır.17 �nsan ve hayvanlarda ya�lanmayla birlik-
te total miyosit sayısında azalma ve di�er hücrelerde 
de hipertrofi görülür.18 Önemli bir nokta; bu hücre 
kaybının, altta yatan herhangi bir patoloji (örne�in 
ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik kalp hastalı�ı 
gibi) olmasa da görülmesidir. Yetmi� ya�ında bir 
erkek, ya�lanma ile birlikte miyositlerinin % 30’ 
unu kaybeder.19 Hücre kaybı nekroz yoluyla olmak-
la beraber, apoptozis de önemli bir faktördür. 
Apoptozis ve nekroz arsında biyolojik ve morfolojik 
yönlerden belirgin farklılıklar vardır. Nekroz, kim-
yasal ve fiziksel yaralanmaları takiben ortaya çıkan 
patojik bir ölüm �eklidir. Ba�ta mitokondriyon ol-
mak üzere sitoplazmik organeller hasarlanır, hücre 
membranı seçici geçirgenli�ini kaybeder ve �i�erek 
parçalanır. Hücre içeri�i çevre dokuya yayılarak 
yangısal bir cevap olu�turmaz. Apoptotik hücrede, 
nekrozun aksine en çarpıcı de�i�iklik çekirdekte 
meydana gelir. Hücre küçülür, yüzeyinde 
sitoplazmik çıkıntılar olu�ur. Sitoplazmada yo�un-
la�ma, hücre dansitesinde artma, ve çekirdek 
membranına yakın bölgelerden ba�layarak kroma-
tinde yo�unla�ma görülür. En sonunda da DNA 
kırılmaları ba�lar.20 Yapılan bir çalı�mada; 24 aylık 
ratların sol ventriküllerinde tespit edilen apoptotik 
hücre miktarı, 16 aylık ratlarla kar�ıla�tırıldı�ında 
%200 artmı�tır. Nekrotik hücre ölümünde ise de�i-
�iklik olmamı�tır.21 Bu sonuç ya�lı ratlarda 
apoptozisin prevalansının, nekrozdan daha fazla 
oldu�unu göstermi�tir. 

Ya�lılıkta Mitokondriyal De�i�iklikler ve 
Apoptozis 

Mitokondri, apoptozisin düzenlenmesinde kilit 
rol oynamaktadır. Hücresel ölümü artırıcı pek çok 

sinyallerden biri olan reaktif oksidanlar, 
intraselüler kalsiyumu artırırlar. Fizyolojik ko�ul-
larda hücre içi biriken fazla kalsiyum dı�arı atıla-
rak yada hücre içinde depolanarak tolere edilir. 
Serbest radikal üretimi ise kalsiyum depolanmasını 
engelleyerek bir kısır döngüye neden olur.22 Bunun 
ile ilgili mekanizmalar olarak; tirozin kinaz resep-
törü, protein kinaz C ve MAP kinaz (mitogen-
activated protein kinase)’ ların aktivasyonu sorum-
lu tutulmaktadır.23 Artmı� kalsiyum, sit c ve AIF 
(Apoptosis Inducing Factor) gibi kaspaz aktive 
edici faktörlerin mitokondriden salınımını tetikler. 
Mitokondriden sitozole sit c salınımı, caspase-9’u 
aktive eder. Caspase-9, hücre ölümünü tetiklemek 
için caspase-3’ü aktive eder. Bundan dolayı ya�la 
birlikte oksidanlara ba�lı geli�en mitokondriyal 
bozulmalar, kardiyomiyositlerdeki apoptozisten 
direkt olarak sorumlu olabilir. Ayrıca antiapoptotik 
bir protein olan bcl-2 deki ya�la birlikte olan azal-
ma, sitokrom c’ deki de�i�imleri açıklayabilir. Bcl-
xl ve bak gibi di�er bcl-2 ailesel proteinleri de 
ya�la birlikte mitokondriden sit c salınımını etkile-
yebilirler.17 Neticede yapılan çalı�malardan �u 
sonuçlar do�mu�tur; 

1-Bazı sa�lam hücre tiplerinde fizyolojik �art-
larda ya�lanma ile apoptozis artar. 2-Genetik ha-
sarlı preneoplastik hücrelerde apoptozis, ya�lanma 
ile baskılanır. 3-Bölünmeyen hücrelerde uzun süre-
li oksidatif strese maruz kalma sonucu apoptozis 
artar ve olu�an hücre kaybı, vücut fonksiyonlarında 
azalmaya yol açar. 4-Bölünen hücrelerde ise 
disfonksiyonel hücreler apoptozis ile elimine edile-
rek homeostazis sa�lanmaya çalı�ılır. 5-Ya�la in-
düklenen apoptozis muhtemelen Fas resep-
tör/ligand upregülasyonu ile ili�kilidir. 6-
Apoptozis, ya�lanmada ve kanser olu�umunda 
önemli rol oynamaktadır. Böylece ya�lanmayla 
birlikte artı� gösteren apoptozis, kanser olu�umuna 
kar�ı do�al bir koruyucu mekanizma olabilir.5 

Melatonin ve Ya�lanma 
Melatonin, pineal bezin majör hormonudur. 

Melatonin salgılanma hızını belirleyen en önemli 
faktör, çevrenin aydınlık veya karanlık olmasıdır. 
Genel olarak, ı�ık melatonin yapımını azaltır, ka-
ranlık ise artırır.24 Melatonin sentezinde ba�langıç 
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maddesi, pineal bez tarafından plazmadan alınan 
ve bir indol aminoasit olan “triptofan” dır. Tripto-
fan esansiyel bir aminoasit olup, besinlerle dı�arı-
dan alınması gerekir. Triptofan, pinealositlerde 
triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan’ 
a hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan Aromatik-L-
aminoasit dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamin 
(serotonin)’ e dekarboksillenir. Serotonin, N-asetil 
transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil serotonin’ e 
ve bu da, hidroksiindol-o-metil transferaz etkisi ile 
melatonin (N-asetil-5 metoksitriptamin)’e dönü�ür. 
Melatonin, pineal bezde depolanmadan hızlı bir 
�ekilde kom�u kapiller damarlara geçer. 
Lipofilikli�inin çok yüksek olmasından dolayı, tüm 
biyolojik doku ve sıvılara da�ılır. Plazmada yakla-
�ık %70’i albumine ba�lanarak ta�ınır. Ço�u kara-
ci�erde olmak üzere böbrekte de metabolize edi-
lir.25 Birçok biyolojik etkisinin yanısıra, potent bir 
radikal süpürücü (hidroksil radikali, süperoksid 
anyon radikali, peroksil radikali, singlet oksijen ve 
peroksinitrit anyonuna güçlü etkili) ve antioksidan 
(SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, 
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz stimulasyonu ve NOS 
inhibisyonu) özelli�e sahiptir. Bilinen tüm antiok-
sidanlardan (mannitol, glutatyon, vit E, C gibi) 
daha potent serbest radikal süpürücü özelli�i var-
dır.3 �nsanda serum antioksidan kapasitesinin, me-
latonin düzeyi ile ili�kili oldu�u rapor edilmi�tir. 
Ya�lanma ile birlikte pineal bezin fonksiyonları ve 
melatonin düzeyi azalırken, beraberinde antioksi-
dan kapasitenin azalmasına ba�lı olarak ya�lanma 
ile ilgili hastalıklarda artı� olmaktadır.4 Her ne 
kadar retinada da melatonin sentezlendi�i bildiril-
mi�se de, hızlı bir �ekilde retinada tekrar katabolize 
edildi�i için dola�ımdaki melatonin konsan-
trasyonlarını önemli ölçüde etkilememektedir. 
Pinealektomi sonrası melatonin’in ritmik pik sevi-
yeleri elimine olmaktadır.26 Pinealektomi yapılmı� 
ratlarda yapılan bir çalı�mada, artan oksidatif ha-
sar, dola�ımdaki azalmı� melatonine ba�lanmı�-
tır.27 Farelerde yapılan bir çalı�mada, melatonin 
tedavisinin ya�am süresinde %25 lik bir artı�a ne-
den olmakla beraber, bu farelerin daha genç, sa�-
lıklı ve güçlü göründü�ü, seksüel aktivitelerinin de 
daha uzun süre devam etti�i bildirilmi�tir.28 Ayrı 
bir çalı�mada, genç ve ya�lı farelerin pineal bezleri 

çapraz transplantasyon yapıldı�ında 18 aylık fare-
lerin pineallerinin transplante edildi�i 4 aylık fare-
lerde ya�lanma hızlanmı� olup di�er gurupta ise 
ya�lı farelerin durumlarında iyile�me ve ya�am 
sürelerinde artma tespit edilmi�tir.29 Lenz ve ark, 
di�i farelere günlük 100 µg melatonin injeksiyonu 
yaptıklarında, bu farelerin ya�am sürelerinin arttı-
�ını, özellikle de 08.00-10.00 saatleri arasında 
melatonin uygulanan grupta, bu farkın daha belir-
gin oldu�unu gözlemlemi�lerdir.30 Sonuç olarak 
diyebiliriz ki, çok güçlü serbest radikal süpürücü 
ve antioksidan özelli�i olması ve ya�lanmayla be-
raber artan serbest radikal hasarında, vücutta azal-
mı� melatonin seviyelerinin tespit edilmesi; mela-
tonini ya�lanma olayını açıklamaya çalı�an ara�-
tırmacıların ilgi oda�ı haline getirmi�tir. 

Tartı�ma 
Apoptozis, halen tıp alanında en fazla ara�tırı-

lan konulardan biridir. Bununla beraber tayin me-
todu ve tedavi prensipleri henüz tamamen standar-
dize edilememi�tir. Özellikle kronik antiapoptotik 
tedavinin güvenilirli�i ve yan etkileri üzerinde hala 
tartı�ılmaktadır. Çünkü proapoptotik uyarı alan bir 
hücrenin sadece canlılı�ı de�il, aynı zamanda 
fonksiyonları da etkilenmektedir.31 Apoptozis olu-
�umunda kaspaz enzimlerinin önemli bir rol oyna-
ması nedeniyle, Thomas ve arkada�ları; kaspaz 
inhibitörleri ile ilgili yaptıkları bir çalı�mada �u 
tartı�mayı açmı�lardır; hasardan sorumlu olan 
primer kaspazların tanımlanması ve ona yönelik 
inhibitör kullanma gereklili�i vardır.32 �okla ilgili 
bir çalı�mada, kaspaz inhibitörlerinin nöroprotektif 
etki gösterebilmesi için reperfüzyonun hemen ba�-
langıcında verilmesi gereklili�ini gösteren çalı�ma 
mevcut oldu�u gibi,33 di�er bir çalı�mada ise; 
reperfüzyondan 9 saat sonra faydalı bulundu�unun 
gösterilmesi, ilaç uygulanma zamanlarının da hala 
kesin olmadı�ını ve de�i�ebilece�ini göstermi�tir.34 
Belki de en önemlisi; kaspaz inhibitörleri ile kurta-
rılan miyositlerin fonksiyonlarının normal olup 
olamayaca�ı da bilinmemektedir. Bununla beraber 
halen bilinen pek çok ilaçlar (örne�in non-steroidal 
antiinflamatuarlar), etkin olarak apoptozisin dere-
cesini etkilemektedir. Kullanılan tüm sitotoksik 
ilaçlar ve radyoterapi programları, tümör hücrele-
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rinde apoptozisi artırır. Tedavinin ba�arısızlı�ı ile 
apoptozise direnç arasında güçlü bir ili�ki vardır. 
Bu terapiler aynı zamanda normal hücrelerde de 
apoptozisi indüklerler. Kemik kırıkları, gut ve oral 
mukoza ülserleri, kullanılan dozu sınırlar.35 Yapı-
lan çe�itli çalı�malarda, ya�lanmadaki hücre hasa-
rının serbest radikaller ile ba�lantısından dolayı, 
glutatyon, vitamin C, E, ve ginkgo biloba gibi an-
tioksidanlar ya�lanma ile ili�kili oksidatif stresi 
önlemi� veya en azından geciktirmi�tir.36,37 Bu 
yüzden, ya�lanma ile direkt etkisini ortaya koymak 
için üzerinde pek çok çalı�ma yapılan pineal bezin 
majör hormonu olan melatonin de, bilinen en güçlü 
serbest radikal süpürücü ve antioksidan özelli�i 
olması ve ya�lılıkta serbest radikal hasarındaki 
artı�ın azalmı� melatonin düzeyleri ile birlikte ol-
ması ve melatonin verilmesi ile hücresel hasar 
göstergelerinin düzelmesi, melatonin’i ilgi oda�ı 
haline getirmi�tir.27Yapılacak ileri çalı�malar, me-
latonin’in bu özelliklerinin ya�lanmada artı� göste-
ren apoptozis üzerine etkili olabilece�ini ortaya 
koyacaktır. 
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