
Apopitoz: Düzenleyici Moleküller,
Hastalıklarla İlişkisi ve

Apopitozu Saptama Yöntemleri

ÖÖZZEETT  Apopitoz ve nekroz iki önemli hücre ölüm şeklidir. Uyarının yoğunluğuna veya süresine göre
apopitoz veya nekroz oluşturulabilir. Biyokimyasal ve patolojik bulgular her iki ölüm şeklinde çok
farklıdır fakat ortak bazı özellikleri de vardır. Bu farklılıklar nekroz ile apopitozun dokularda ayırt
edilmesinde yardımcı olur. Hücre büzüşmesi, kromatin kondansasyonu, sitoplazmik tomurcuklanma
ve apopitotik cisimciklerin oluşumu ve apopitotik cisimciklerin makrofajlar tarafından doku hasarı
oluşturmadan fagosite edilmesi apopitoz sürecinde dört önemli olaydır. Bcl-2 ailesi ve kaspazlar apo-
pitotik yolakta temel mediyatörlerdir. Entrensek yolak kaspaz-8 ve 10’un aktivasyonu ve ölüm in-
dükleyici sinyal kompleksi (DISC) oluşumuyla, ekstrensek yolak kaspaz-9 aktivasyonu ve apopitozom
kompleksi oluşumuyla, kaspaz-3’ü indüklemektedir. Bu son basamakta kaspaz-3 tipik DNA frag-
mantasyonuna neden olmaktadır. Bcl-2 ailesi hem apopitotik hem anti apopitotik üyelere sahiptir.
Bcl-2 proteinleri arasındaki dengeye göre proapopitotik veya anti apopitotik sinyaller mitokondriyi
etkilemektedir. Apopitotik sinyaller baskınsa sitokrom c apopitozom kompleksini oluşturmak için
mitokondriden ayrılır. Tetiklenmiş apopitoz organ yetmezliğine neden olurken, apopitozun engel-
lenmesi hiperplazi ve kansere neden olmaktadır. Apopitoz defektleri gelişimsel, otoimmün ve nö-
rodejeneratif hastalıklarda ve kanser gelişiminde önemlidir. Son yıllarda apopitotik sinyal
moleküllerinin indüksiyonu ya da blokajı üzerine yapılan araştırmalar, kanser gelişiminin kontrolüne
yeni bir bakış getirmiştir. Bu çalışmada, apopitozu düzenleyici moleküller, hastalıklarla ilişkisi ve
apopitoz saptama yöntemleri üzerine olan son literatür bilgileri gözden geçirilerek tartışılmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Apoptosis and necrosis are two important cell death forms. Depending on the inten-
sity and duration of the stimulus, either apoptosis or necrosis can take place. Biochemical and patho-
logical findings are very different in both death forms but at the same time have some common
features. These differences help us to distinguish necrosis and apoptosis in tissues. Cell shrinkage,
chromatin condensation, formation of cytoplasmic blebs and apoptotic bodies and phagocytosis of
these apoptotic cells by the macrophages without forming tissue damage are the four important
events in apoptosis pathology. Bcl-2 family and caspases are the major mediators of apoptotic path-
ways. Intrinsic pathway, by the activation of caspases-8 and 10 and formation of death-inducing sig-
nal complex (DISC) and extrinsic pathway, by the activation of caspase-9 and apoptosome complex
formation, both induce caspase-3. At this last step, caspase-3 causes typical fragmentation of DNA.
Bcl-2 family has either apoptotic or anti-apoptotic members. According to the balance between
bcl-2 proteins, pro-apoptotic or anti-apoptotic signals affect the mitochondria. If apoptotic signals
are dominated cytochrome c is released from the mitochondria to form the apoptosome complex.
Induced apoptosis causes organ insufficiency and inhibition of apoptosis causes hyperplasia and
cancer. Apoptosis defects are important in developmental, otoimmune and neurodegenerative di-
seases and in cancer progress. In recent years, researches on the induction and blockage of apop-
totic signal molecules, have presented a novel approach to the control of cancer progression. In this
article, recent literature data on apoptosis regulatory molecules, its relationship with diseases and
apoptosis detection methods were reviewed and were discussed.
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APOPİTOZ NE DİR?
popitoz em bri yo ge nez aşa ma sın da is ten -
me yen do ku la rın or ta dan kal dı rıl ma sın da
ve do ku nun ye ni den şekil len di ril me sin de;

da ha son ra ki yıl lar da ge li şim, ho mo es ta zın sağ lan -
ma sı ve yaş lan ma da, tüm ya şam sü re ci bo yun ca ha -
sar gör müş, trans for mas yo na uğ ra mış, en fek tif
do ku nun ve ya şam sü re si ni dol dur muş sağ lık lı do-
ku nun eli mi ne edil me sin de fonk si yon gö ren prog-
ram lan mış hüc re ölü mü dür.1

İNSAN DA APOPİTOZ ÖR NEK LE Rİ
Apopitoz; in san vü cu dun da bir çok do ku da, çe şit li
du rum lar da gö rü lür.

Hor mon azal ma sı na bağ lı; ös tro jen azal ma-
sı na bağ lı mens trüe sik lus sı ra sın da en do met ri -
yum da dö kül me ler,2 me no poz da over fo li kül le -
rin de at ro fi,3 lak tas yon son ra sı me me bez le rin de at-
ro fi,4 kı sır laş tı rıl ma son ra sı pros tat bez le rin de at ro fi,5 

Bağır sak en do te li gi bi do ku lar da, pro li fe re
olan la bil hüc re ler den hüc re kay bı,

Tü mör ler de hüc re ölü mü,

Akut inf la mas yon son ra sı nöt ro fil le rin ölü -
mü,6,7

Si to kin le rin çe kil me si son ra sın da T ve B
len fo sit le rin ölü mü,8,9

Graft-ver sus-host gi bi T hüc re le ri nin ko -
nak do ku su nu red di re ak si yon la rı,10

He pa tit ler ve ya di ğer vi ral has ta lık lar,11

Isı, rad yas yon, hi pok si, ke mo te ra pö tik le -
rin yük sek doz la rı nek ro za, dü şük doz la rı apopi-
toza ne den olmaktadır.12,13

APOPİTOZ DA Kİ MOR FO LO JİK DE Ğİ ŞİM LER
Apopitozun ta nın ma sı nı sağ la yan elek tron mik ros -
ko bik gö rün tü le rin ka rak te ris tik bir mor fo lo ji si
var dır. Bu sa ye de nek roz ve apopitoz bir bi rin den
ayırt edi le bi lir. Apopitoz da ki baş lı ca bul gu lar:

Hüc re bü züş me si: Nek roz da ge nel de Na+-
K+ pom pa sın da ener ji azal ma sı na bağ lı iş lev gö re -
me me so nu cu ar tan hüc re içi Na+ ve su ya bağ lı
hüc re şiş me si gö rü lür ken, apopitoz da Na+ kay bı na
bağ lı hüc re bü züş me si gö rü lür.14

Kro ma tin kon dan sas yo nu: En do nük le az lar
ta ra fın dan nuk le u sun iki ve ya da ha çok par ça ya bö-
lün me si apopitoz için ti pik tir.

Apopitotik ci sim cik ler: Si top laz ma dan bo-
ğum la na rak ay rı lıp nük le er frag man içe re cek ve ya
içer me ye cek şekil de pa ket le nip apopitotik ci sim -
cik le ri oluş tu rur lar.

Apopitotik ci sim cik le rin fa go si to zu: Apo-
pitotik ci sim cik ler, kom şu pa ran ki mal do ku ve ya
mak ro faj lar ta ra fın dan fa go si te edi lir ken, inf la ma -
tu ar ya nıt olu şu mu gö rül me den hüc re ölü mü ger-
çek le şir. İnf la ma tu ar ya nıt oluş tur ma ma sı apopitoz
için ti pik tir.15,16

APOPİTOZ YO LA ĞI VE 
GÖ REV Lİ MO LE KÜL LER

Kas paz (cas pa se-cyste i ne as partyl pro te a se) ak ti vi -
te si nin in dük len me si; si tos ke le tal ve nük le er pro te-
in le rin par ça lan ma sın da önem li rol oy nar.

Trans glu ta mi naz ak ti vi te si; pro te in ler ara sın da
çap raz bağ lar oluş tu ra rak hüc re nin bü züş me si ni ve
apopitotik ci sim cik le rin oluş ma sı nı sağ lar.17

Kas paz la rın in dük le di ği en do nük le az ak ti vi te -
si; çift sar mal DNA frag man la rı nın oluş ma sı nı ve
elek tro fo rez de DNA “lad de r” (mer di ven) gö rün tü -
sü nün or ta ya çık ma sı nı sağ lar. Ti pik DNA “lad der”
gö rün tü sü nek roz da da gö rü le bi lir.18

Fos fa ti dil se ri nin hüc re za rı nın iç ta ba ka sın -
dan dış ta ba ka sı na kay ma sı; apopitotik hüc re le rin
ta nı na rak inf la ma tu ar ya nıt oluş tur ma dan mak ro -
faj lar ta ra fın dan ta nı na rak fa go si te edil me si ne ola-
nak ve rir.19

Prog ram lı hüc re ölü mü ile il gi li bil gi le ri mi zin
ço ğu Ca e nor hab di tis Ele gans üze rin de ya pı lan araş-
tır ma lar la ge liş miş tir. Bu araş tır ma lar so nu cun da
Ca e nor hab di tis Ele gans ’ın apopitozu yön len di ren
ced-3, ced-4 ve ced-9 mo le kül le ri nin var ol du ğu
or ta ya kon muş tur. Ced-3 ve ced-4 hüc re nin ölü-
mü ne ne den olur ken, ced-9 hüc re ölü mü nü en gel -
ler. Ced-3 ve ced-4 mu tas yon la inak ti ve ol duk la-
rın da hüc re ya şa ma ya de vam eder, ced-9 inak ti ve
ol du ğun da er ken dö nem de hüc re ölü mü olur.20

Prog ram lan mış hüc re ölü mü ko nu sun da ki ça lış -
ma la rıy la tıp ala nın da 2002 No bel Ödü lü’ nü alan
Bren ner, Hor vitz ve Suls ton, ça lış ma la rı nın birço -
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ŞEKİL 1: Apopitozda görevli moleküller, intrensek ve ekstrensek yolaklar, DISC: Ölüm indükleyici sinyal kompleksi (death-inducing signaling complex),
TRAIL: TNF ilişkili apopitozisi indükleyen ligand (TNF related apoptosis inducing ligand), CD95L: CD95/Fas ligandı, UV: Ultraviyole, FADD: CD95 adaptör molekül
Fas reseptörü ilişkili ölüm ünitesi, AIF:Apopitoz indükleyici faktör, IAPs: Apopitozu inhibe edici protein, cFLIP: Hücresel FLICE-inhibe edici protein, GH: Büyüme
hormonu, tBID: Kesilmiş (truncated) BID22,23

APOPİTOZ

Apopitozom kompleksi

ğu nu bu ne ma tod üze rin de ger çek leş tir miş ler -
dir.21

Me me li do ku la rın da. iki te mel apopitoz yo la -
ğı mev cut tur: Eks tren sek yo lak, in tren sek yo lak
(Şekil 1).

EKS TREN SEK YO LAK (ÖLÜM-RE SEP TÖ RÜ YO LA ĞI)

Bu yo lak hüc re dı şı sin yal ler le CD95 li gan dı na (Fas
li gand= CD95L) bağ la nan tü mör nek rozis fak tör-
alfa (TNF-alfa) ai le si ta ra fın dan uya rı lmaktadır. Bu
bağ lan ma, re sep tör de ATP ’den ba ğım sız kon for -
mas yo nel de ği şik lik le re ne den ola rak ölüm in dük -
le yi ci sin yal komp lek si (DISC) olu şu mu na ne den
olur. CD95 adap tör mo le kül Fas re sep tö rü iliş ki li
ölüm üni te si (FADD) ile FADD da pro kas paz-8 ve
pro kas paz-10 ile bir le şe rek DISC komp lek si ni oluş-
maktadır. Kü çük ve bü yük alt üni te le rin ay rıl ma sı
ak ti vas yon için ge rek li de ğil dir. Bu son ra ki adım da
pro kas paz-8 ak tif le şe rek, kas paz-3’ten pro te o liz ile

kü çük alt üni te nin ay rıl ma sı na ve böy le ce en zi min
ak tif leş me si ne ne den olmaktadır. Bu yo lak kas paz-
3 ak ti vas yo nu üze rin den mi to kon dri yal yo lak ile
bir le şe rek apopitoz sin ya li ni güç len di rmektedir.
Hüc re sel FLI CE-in hi be edi ci pro te in ler (cFLIP,
cFLIPL, cFLIPs) DISC ile bir le şe rek kas paz-8 ve
10’un ak ti vas yo nu nu in hi be ede rek apopitozu en-
gel le ye bil mek te dir.22-24

İNTREN SİK YO LAK (Mİ TO KON DRİ YAL YO LAK)

Bu yo lak ölüm re sep tö rü yo la ğın dan fark lı ola rak
hem hüc re dı şı sin yal ler le (bü yü me fak tö rü ve ya
hor mon az lı ğı, ultraviyole (UV) ışı nı, çe şit li si to -
kin ler], ay rı ca DNA ha sa rı na ne den olan hüc re içi
sin yal ler le in dük le ne bi lir. Hüc re içi sin yal bcl-2 ai-
le si nin pro-apopitotik üye le ri ni uya ra rak mi to kon -
dri ye gö çü nü sağ lar ken, proapopitotik üye ler dış
mi to kon dri yal mem bra na yer le şe rek bu ra da por lar
(mi to kon dri yal ge çiş ka nal la rı) oluş tur mak ta dır. Bu

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(6) 1679

Biochemistry Yazıcı et al



por lar mi to kon dri den si tok rom-c ay rıl ma sı na ola-
nak sağ la mak ta dır. Si tok rom-c; apaf-1, ATP, dATP
ve pro kas paz-9 ile bir le şe rek apopitozo mu oluş tu -
rur ken, apopitozom da kas paz-3’ü ak ti ve et mek te -
dir. Baş lan gıç la rı fark lı ol sa da, her iki yol da so nuç
ola rak kas paz-3 ak ti vas yo nu na ne den ol mak ta -
dır.

Ay rı ca mi to kon dri den apopitoz in dük le yi ci
fak tör (AIF), en do nük le az G, Smac/DI AB LO,
Omi/HtrA2 gi bi mo le kül ler de sa lın mak ta dır. En-
do nük le az G ve AIF; DNA frag man tas yo nu nu in-
dük ler ken, Smac/DI AB LO ve Omi/HtrA2 ise
apopitozu in hi be edi ci pro te in (IAPs)’i nöt ra li ze et-
mektedir. Smac/DI AB LO, Omi/HtrA2 gi bi mo le -
kül ler si tok rom c gi bi mi to kon dri nin in ter mem-
bra ner böl ge sin de bu lu nmaktadır. Smac/DI AB LO
ve Omi/ HtrA2’nin ben zer bir çok yön le ri var dır.
An cak Smac/DI AB LO kalp te bu lu nup be yin de sap-
tan maz ken, di ğer ta raf tan Omi/HtrA2’nin yay gın
da ğı lı mı var dır.22-24

KAS PAZ LAR 

Pro te i ni, as par tat ami no asi din den son ra ke sen, ak -
tif mer ke zin de sis te in bu lu nan pro te az lar ai le si dir.25

Bu kes me iş le mi pro te i nin ak ti vas yon ve ya inak ti -
vas yo nu na ne den ola bi lir. Kas paz lar zi mo jen ola rak
sa lı nır lar. Tüm kas paz la rın ya pı sın da bü yük (p10)
ve kü çük (p20) ka ta li tik alt üni te le ri var dır.26 N-ter -
mi nal böl ge si kas paz dan kas pa za de ği şik lik gös ter -
mek te dir. Bu na bağ lı ola rak uzun N-ter mi nal ön
böl ge si bu lu nan lar baş la tı cı, kı sa N-ter mi nal ön böl-
ge si bu lu nan lar son lan dı rı cı kas paz ola rak ay rı lır -
lar. Kas paz-1, 2, 4, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 13 baş la tı cı
kas paz lar olup, uzun N-ter mi nal böl ge si içe rir ler.
Bu uzun N-ter mi nal böl ge le rin de kas paz ak ti ve edi -
ci top la yı cı böl ge [cas pa se-ac ti va ting rec ru it ment
do ma in (CARD)] ve ya  ölü mü et ki le yen böl ge le ri
[de ath ef fec tor do ma in (DED)] mev cut tur (Şekil
2).27 Kas paz-3, 6, 7, 14 son lan dı rı cı kas paz lar olup
kı sa N-ter mi nal böl ge si içe rir ler. Baş la tı cı kas paz -
lar dan; kas paz-1, 2, 4, 5, 9, 11, 12, 13 CARD do ma -
in, kas paz-8, 10 ise DED do ma in içer mek te dir.
Kas paz-3, 6, 7, 14 ise kı sa N-ter mi nal böl ge ye sa hip
olup, CARD ve ya DED do ma in içer me mek te dir.

Uzun N-ter mi nal ön böl ge si pro te in-pro te in
iliş ki si için ze min ha zır lar. Bu sa ye de ak ti ve edi ci

pro te in komp lek si olu şa bi lir.29 Kas paz-8 ve kas paz-
10, DISC için de ak ti ve olur lar. Kas paz-9’un ak ti -
vas yon komp lek si apopitozom ola rak ad lan dı rı lır.
Kas paz-2 hak kın da faz la ve ri yok tur. Son lan dı rı cı
kas paz lar iki ba sa mak ta ak ti ve olur lar. DISC ile ak-
ti ve ol muş baş la tı cı kas paz-8 ve ya apopitozom ile
ak ti ve ol muş baş la tı cı kas paz-9; son lan dı rı cı kas-
paz-3’ten pro te o liz ile kü çük alt üni te nin ay rıl ma -
sı na ve böy le ce ak ti vas yo nu na ne den olur. Bu
oto ka ta li tik ak ti vas yon ba sa ma ğı hüc re sel kas paz
in hi bi tör le ri (IAPs, XI AP) ile en gel le ne bi lir. En iyi
ka rak te ri ze edil miş ola nı olan XI AP; in hi bi tör et ki -
li ön böl ge nin kas paz dan ay rıl ma sı nı blok la ya rak
kas paz-3 ak ti vas yo nu nu en gel le ye bi lir. Baş la tı cı
kas paz lar ak ti ve ol sa da, apopitoz; son lan dı rı cı kas-
paz la rın ak ti vas yo nu nu sağ la yan pro te o liz sı ra sın -
da bu in hi bi tör ler ile dur du ru la bi lir.30

Kas paz-1, 4, 5, 11, 12, 14 apopitoz dı şın da gö-
re ve sa hip tir. Kas paz-1, 4, 5 pro inf la ma tu ar si to -
kin le rin sa lı nı mın da gö rev li dir. Ör ne ğin; kas -
paz-14, ke ra ti no sit ma tü ras yo nun da gö rev li dir.31

Bcl-2 Aİ LE Sİ

Bu pro te in ai le si; böl ge (do ma in) ya pı sı na gö re üç
te mel gru ba ay rıl mak ta dır (Şekil 3):

11..  GGrruupp  II:: bcl-2, bcl-xL, bcl-w, mcl1, bfl-1/A1,
bo o. Bun lar ai le nin an tiapopitotik üye le ri dir. Dış
mi to kon dri mem bra nı ile iliş ki li olup, mi to kon dri
bü tün lü ğü nü sağ lar lar. Dört ko run muş bcl-2 ho-
mo lo ji böl ge si (BH) içe rir ler. Bun lar dan yal nız ca
mcl1’in 2 BH böl ge si var dır.

22..  GGrruupp  IIII:: bax, bak, bok, bcl-xs. Proapopito-
tik olup ço ğu nun 3 ba zen de 2 BH böl ge si mev cut -
tur. 

ŞEKİL 2: Kaspazların içerdiği bölgeler (domains), DED: ölümü etkileyen bölge
(death effector domain), CARD: kaspaz aktive edici toplayıcı bölge (caspase-
activating recruitment domain)26,28
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ŞEKİL 3: Bcl ailesi.23 Şekilde Bcl ailesinin pro ve antiapopitotik alt grupları gösterilmiştir.

ANTİAPOPİTOTİK

PROAPOPİTOTİK

33..  GGrruupp  IIIIII:: (sa de ce BH3 içe ren grup) bid, bik,
bad ve di ğer le ri.32 Ka rak te ri ze et me si en güç olan
grup olup sa de ce BH3 böl ge si ni içe rir ler. Bu mo le -
kül ler mi to kon dri dış mem bra nı ile iliş ki li dir ler. Bu
ai le üye le ri bir bir le riy le ve dış mi to kon dri yal mem-
bran pro te in le riy le et ki le şi me gi re rek mi to kon dri
mem bra nın da por lar oluş tur mak su re tiy le si tok rom
c’nin ay rıl ma sı nı sağ la mak ta dır lar. Nor mal de inak-
tif tir ler, ak ti ve ol duk la rın da grup II’nin ak tif leş -
me si ni sağ lar lar. Fark lı apopitotik uya rı fark lı
mo le kü lün uya rıl ma sı na ne den ol mak ta dır. Bid, re-
sep tör uya rı lı yo lak ile bcl-2 yo la ğı ara sın da ge çi şi
sağ la mak ta dır. Kas paz-8 ak ti ve olun ca bid ’in mi to -
kon dri ye gö çü nü sağ la mak ta dır. Bid; da ha son ra
bax ve bak ’ın oli go mer leş me si ne ne den olup, pro
ve an tiapopitotik üye ler ara sın da ki den ge nin bir
so nu cu ola rak si tok rom c’nin sa lın ma sı nı uyar mak-
ta dır. Si tok rom c’nin ay rıl ma sı apopitozom olu şu -
mu nu in dük le mek te dir. Hüc re bax ve bad

açı sın dan ha sar lı ol du ğun da apopitoza di renç ka-
zan mak ta dır.33

HAS TA LIK LAR VE APOPİTOZ
Te tik len miş apopitoz or gan yet mez li ği ne ne den
olur ken, en gel len miş apopitoz hi perp la zi ve kan ser
olu şu mu ola rak ken di ni gös ter mek te dir. Prog ram -
lı hüc re ölü mü nün ak sa ma sı ge li şim sel, oto im mun
ve nö ro de je ne ra tif has ta lık lar da ve kan ser sü re cin -
de bü yük öne me sa hip tir.34

APOPİTOZ VE KAN SER

Kan ser ler de ke mo te ra pö tik le re gös te ri len di renç -
ten an ti-apopitotik gen ler so rum lu ola bi lir.35 Bir
çok kan ser ti pin de an ti-apopitotik et ki li bcl-2 alt
gru bu nun in dük len di ği bu lun muş tur. XI AP, IAP1
ve IAP2 gi bi apopitoz in hi bi tör le ri nin tü mö ral hüc -
re hat la rın da dü zey le ri nin in dük len di ği sap tan mış -
tır.36
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Ka em fe rol bit ki sel bir ürün olup, (TNF iliş ki li
apopitozi si in dük le yen li gand [TNF re la ted apop-
to sis in du cing li gand (TRAIL)] re sep tö rü ile iliş ki -
li an tikan ser ilaç tır. Bu ila cın in san ko lon kan ser
hüc re hat tın da (SW480) TRA IL re sep tör le ri olan
DR4, DR5 dü zey le ri ni ar tı ra rak apopitozu in dük -
le di ği sap tan mış tır.37

Ölüm re sep tö rü yo la ğı nın FLIP ile blo ke edil-
me si tü mör hüc re le rin de im mü ni te den ka çı şa im -
kân ta nı mış tır. Si to tok sik ajan lar la FLIP dü ze yi nin
dü şü rül me si; o kan ser ti pin de apopitoza olan du-
yar lı lı ğı ar tır mış tır. Bu bil gi ler an tikan ser ilaç ge liş-
ti ril me si ne ışık tut mak ta dır.38

Son ça lış ma lar da ma lign tü mör le rin te da vi sin -
de kul la nı lan an ti-sen se oli go nük le o tid le rin ve ya
an ti-sen se bcl-2 ve bcl-xL kul la nı mı nın pro li fe ras -
yon hı zı nı dü şü re rek ke mo te ra pö tik le rin et ki le ri ni
ar tır dı ğı bu lun muş tur.39

Fark lı si to kin ler fark lı apopitotik ve ya an ti-
apopitotik mo le kül dü ze yi ni in dük le ye rek tü mör -
de pro li fe ras yo na ve ya apopitoza ne den
ola bil mek te dir. Ör ne ğin; IL-3, bcl-xL dü ze yi ni in-
dük le ye rek miye lo id se ri nin ya şam sü re si ni uza tır -
ken, interlökin (IL)-5 ve IL-15, yi ne bcl-xL
dü ze yi ni in dük le ye rek eo zi no fil ve mast hüc re le -
ri ni apopitoz dan ko ru mak ta dır.40 Kro nik len fo si tik
lö se mi de IL-4 dü zey le ri ar ta rak bcl-2’nin aşı rı üre-
ti mi ger çek leş mek te ve ma lign B hüc re le ri nin ya -
şam sü re si uza mak ta dır. Ti ro id kar si no ma
hüc re le rin de iki an ti-apopitotik si to kin IL-4 ve IL-
10 sa lın mak ta ve kan ser ge li şim sü re ci ne kat kı da
bu lun mak ta dır. Bu si to kin le rin nöt ra li zas yo nu ilaç-
la rın apopitotik özel lik le ri ni ar tır mak ta dır.41

APOPİTOZ VE OTO İM MUN HAS TA LIK LAR

Oto im mun has ta lık la rın olu şum me ka niz ma sın da
çe şit li me ka niz ma lar var dır. Ge ne tik ana liz ler, se -
rum pro te in le ri nin ve apopitotik hüc re le rin kli ren-
sin de gö rev li re sep tör le rin de fekt li ol ma sı nın
oto im mun has ta lık ris ki ni ar tır dı ğı gös ter miş tir.
Fos fa ti dil se ri nin apopitotik hüc re le rin dış mem-
bran yü ze yi ne çık ma sı nın apopitoza uğ ra ya cak
hüc re le rin ta nın ma sın da gö rev li ol du ğu bi lin mek -
te dir. Bu nun dı şın da hüc re nin ta nın ma sı nı sağ la -
yan CD14, CD68, CD36, ABC-1 ta şı yı cı sı gi bi fark lı
re sep tör ler de mev cut tur.42

Fas Li gan dı nın Has hi mo to ti ro i di ti, Tip 1 di-
ya bet ve mul tip le skle roz gi bi oto im mun has ta lık -
lar da yı kı cı ro lü ol du ğu dü şü nül mek te dir.43-45

Ti ro id do ku su, olu şu mun dan son ra çok na dir apo-
pitoza uğ ra mak ta dır. Has hi mo to’ nun ak tif ev re sin -
de apopitozun art tı ğı gö rül mek te dir. Gra ves’ de
cFLIP, bcl-xL gi bi an ti-apopitotik mo le kül ler do ku-
nun apopitoza uğ ra ma sı nı en gel le mek te dir.46 İki si
de oto im mun has ta lık ol ma sı na rağ men, Has hi mo -
to’ da apopitozun in dük len me siy le yı kım, Gra ves’ -
de apopitozun bas kı lan ma sıy la hüc re sa yı sın da ar tış
mey da na gel mek te dir.

Di ğer bir de yiş le; bir hüc re de apopitoz ve ya
pro li fe ras yon ge liş me si bir çok mo le kü lün et ki le şi -
mi ile den ge de tu tul mak ta dır. Vü cut ta ki pa to lo jik
ve fiz yo lo jik sü reç ler bu mo le kül le rin et ki si al tın -
da dır. Bu sü reç le re dı şa rı dan mü da ha le edil me si ge -
rek kan ser ler de apopitozun in dük len me si, ge rek se
oto im mun yı kım lar da apopitozun bas kı lan ma sı ya -
ni in san vü cut fiz yo lo ji si ne uyum ça ba sı ye ni ya pı -
lan araş tır ma lar da ye ni ilaç ge li şim sü reç le rin de
de vam ede cek tir.

APOPİTOZU SAP TA MA YÖN TEM LE Rİ
Ya pı lan araş tır ma lar da; do ku lar da ve vü cut sı vı la -
rın da apopitozun sap tan ma sı fiz yo lo jik ve pa to lo -
jik sü reç le rin ta nı ve ta ki bin de bü yük önem
ta şı mak ta dır.

MOR FO LO JİK GÖ RÜN TÜ LE ME YÖN TEM LE Rİ
Işık Mik ros ko bu Kul la nı mı

He ma tok si len ve ya Gi em sa ile bo ya ma hem hüc re
kül tü rü ça lış ma la rın da hem de do ku in ce le me le rin -
de ko lay lık la kul la nı la bi lir. Apopitotik hüc re ler
nük le us mor fo lo ji si ne gö re de ğer len di ri lir. Nük le er
kon dan sas yon ve apopitotik ci sim cik ler göz lem le -
ne bil se de ışık mik ros ko bu apopitotik de ği şik likle -
rin sap tan ma sın da çok ye ter li bir yön tem de ğil dir.
Flu o re san bo ya (pro pi di um iyo dür, Ho echst) kul la -
nı la rak et kin li ği ar tı rı la bi lir. An cak apopitoz da ki
geç de ği şik lik le rin sap tan ma sın da fay da lı dır.28,47

Flu o re san Mik ros ko bu/La zer li Kon fo kal Mik ros kop Kul la nı mı

Flu o re san bo ya lar DNA’ ya bağ la na bil dik le rin den
hüc re nin kro ma ti ni, do la yı sıy la nük le u su gö rü nür
ha le ge le bi lir. Can lı ve ölü hüc re ayrı mı nı ya pa bil -
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mek için, can lı ve ya ölü tüm hüc re le ri bo ya ya bi len
bir bo ya (örneğin; Ho echst bo ya sı) ile sa de ce ölü
hüc re le ri bo ya ya bi len bir baş ka bo ya (örneğin; pro-
pi di um iyo dür) be ra ber kul la nı lır. Bu yön tem ler de
can lı lı ğın be lir le yi ci si ola rak, hüc re nin plaz ma
mem bra nı nın in takt olup ol ma dı ğı de ğer len di ri lir.
Mem bran in takt ise pro pi di um iyo dür hüc re içi ne
gi re me mek te dir. Bu ne den le pro pi di um iyo dür sa-
de ce mem bran bü tün lü ğü bo zu lan ölü hüc re le ri
bo ya mak ta dır. Ho echst bo ya sı ise ölü ve ya can lı
tüm hüc re le re gi re bi len bir bo ya dır.47

Elek tron Mik ros ko bu

Elek tron mik ros ko bu ile de ğer len dir me apopitoz da
en de ğer li yön tem dir. Hüc re de ki pa to lo jik de ği -
şim le rin göz lem len me si ne im kân ta nır. Nek roz ve
apopitozun ayırt edil me sin de al tın stan dart tır. Er -
ken ve geç apopitotik de ği şik lik le ri sap ta mak gi bi
önem li bir avan ta jı da var dır.48

Faz Kon trast Mik ros ko bu

Bu tür mik ros kop sa de ce hüc re le rin kül tür or ta -
mın da, flask ve ya plak lar da üre til di ği ça lış ma lar da,
hüc re yi ve ya hüc re top lu lu ğu nu in ce le mek ama-
cıy la kul la nı lır.28

HİS TO KİM YA SAL YÖN TEM LER
An nek sin V Yön te mi

Nor mal hüc re ler de hüc re za rı nın si top laz mik yü-
zün de bu lu nan fos fa ti dil se rin, hüc re apopitoza gi-
der se hüc re za rı nın dış yü zü ne trans lo ke
ol mak ta dır. Dış yü ze trans lo ke olan fos fa ti dil se rin,
çe şit li bo ya lar la işa ret len miş An nek sin V kul la nı -
la rak gö rü nür ha le ge ti ri lir. An nek sin V; flu o re san
bo ya (örneğin FITC) ile kon ju ge edi le rek flu o re san
mik ros ko bun da göz lem le ne bi lir ve ya ışık ve elek-
tron mik ros ko bu için uy gun ol du ğu bo ya lar da var-
dır. Bu yön tem fos fa ti dil se ri nin dış yü ze
trans lo kas yo nu gi bi apopitoz da ki er ken de ği şik li -
ğin sap tan ma sı na ola nak ve rir. Hem in vi vo hem in
vit ro kul la nı la bil me si önem li bir avan ta jı dır. Bi yo -
tin len miş-an nek sin ile hüc re ler apopitozun bü tün
saf ha la rın da işa ret le ne rek akış si to met ri de göz lem -
le ne bi lir. Bu yön te min de za van ta jı, nek ro tik hüc-
re le rin de za man za man işa ret le ne bil me sin den
do la yı spe si fi si te si nin dü şük ol ma sı dır. An cak akış
si to met ri de DNA’ yı bo ya yan bo ya lar kul la nı la rak

nek roz ve apopitoz bir bi rin den ayırt edi le bil mek -
te dir.49,50

TÜ NEL Yön te mi (The Ter mi nal De oxy nuc le o tidyl
Trans fe ra se-dUTP Nick End La be ling)

Ter mi nal de ok si ri bo nük le o tid trans fe raz (TdT)’ın
DNA kı rık la rı nın 3’ ucu na bağ lan ma sı ve böy le ce
DNA kı rık la rı nın in si tu ola rak ta nın ma sı nı sağ la -
yan yön tem dir. TdT; bi yo tin ve ya flu o re san bo ya
ile komp leks oluş tur mak ta dır. İşa ret len miş uç lar
ışık ve ya flu o re san mik ros ko bun da,,  im mü no his to -
kim ya sal ola rak ve ya akış si to met ri de apopitoz gös-
ter ge si ola rak sap ta na bi lir.51 Pa ra fın blok lar,
don muş ke sit ler, kül tü rü ya pıl mış so lüs yon ha lin -
de ve ya plak la ra ekil miş ya da la mel ler üze rin de
bü yü tül müş hüc re ler de apopitozun var lı ğı bu me-
tot la sap ta na bi lir. Sık lık la kul la nı lan yön tem dir. Bu
yön te min de bir kaç sı nır lı lı ğı mev cut tur: Fik sas yon
sü re si so nu cu et ki le ye bi lir, nek ro tik hüc re ler de de
za man za man DNA kı rık la rı olu şa bi le ce ğin den
nek roz la ka rı şa bi lir ve de sa de ce in vit ro ola rak
kul la nı la bi lir. Avan ta jı ise apopitotik in deks he sap-
la na rak apopitoza gi den hüc re sa yı sı hak kın da bil -
gi edi ni le bi lir.50

ISEL (İn Si tu End-La be ling) Yön te mi

TÜ NEL yön te mi nin mo di fi kas yo nu ile oluş tu rul -
muş tur. DNA kı rık la rı nın 3’ ucu bu kez DNA po li -
me raz I ile işa ret le nir. dUTP son uç la rın
ta nın ma sı na im kân sağ la yan bi yo tin ve ya flu o re san
bo ya ile komp leks oluş tu ra bi lir. In situ endlabeling
(ISEL) yön te mi, TÜ NEL yön te mi ne gö re da ha az
du yar lı dır ve da ha za man alı cı dır.28

M30 Yön te mi

M30 yön te min de apopitotik hüc re ler si to ke ra lin
18’in kas paz la rın et ki siy le kı rıl ma sı so nu cu or ta ya
çı kan ye ni an ti je nik böl ge nin im mü no his to kim ya sal
yön tem le bo yan ma sı il ke si ne gö re be lir le nir. Flu o -
re san bo ya ile işa ret len di ğin de flu o re san mik ros ko -
bu ve ya akış si to met ri de kul la nı la bi lir. Yal nız sa de ce
si to ke ra tin 18’i eks pre se eden hüc re ler de (epi tel yum
hüc re le ri) kul la nıl ma sı müm kün dür.28

Bİ YO KİM YA SAL YÖN TEM LER
ELI SA

ELI SA ile ge rek kül tü rü ya pıl mış hüc re po pü las -
yon la rın da ge rek se in san plaz ma sın da DNA frag-
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men tas yo nu ve M30 dü ze yi ni tes pit et mek müm-
kün dür.28

Aga roz Jel Elek tro fo re zi

DNA kırık la rı nın aga roz jel de yü rü tü le rek oluş tur -
du ğu “lad de r” gö rün tü sü sap ta na bi lir. Kı sıt lı lı ğı lad-
der gö rün tü sü nün olu şa bil me si için faz la mik tar da
DNA’ ya ge rek si nim ol ma sı dır. Do la yı sıy la yön te -
min du yar lı lı ğı dü şük tür. Ay rı ca tek bir hüc re de
de ğil, an cak hüc re po pü las yon la rın da apopitozu
gös te re bi lir.52

Flu o ro met rik Yön tem

Kül tü rü ya pıl mış hüc re ler de kas paz ak ti vi te si nin
ta yin edil me sin de kul la nı lan bir yön tem dir. Bu
yön tem de il gi li kas pa zın an ti ko ru nun bu lun du ğu
plak la ra hüc re li zat la rı nın ek len me si ile kas paz mo-
le kül le ri tu tu lur ve son ra or ta ma kas paz la rın par ça-
la dı ğı ve ken di si ne flu o re san bir mad de ile
işa ret len miş bir subs trat ila ve edi lir. Or tam da ki
kas paz ak ti vi te siy le oran tı lı ola rak or ta ya çı kan flu -
o re san sın şid de ti öl çü lür.53

Re al-Ti me, PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Spe si fik mRNA dü zey le ri nin sap tan ma sı için kul la -
nıl mak ta dır. RNA izo las yo nu, RNA’ dan cDNA el-
de si ve cDNA’ nın ço ğal tıl ma sı ba sa mak la rı ile
is te ni len gen el de edi le bil mek te, de ney ko şul la rın -
da di ğer grup lar la gen dü ze yin de kaç kat de ği şim ol-
du ğu kar şı laş tı rı la bil mek te dir.47

Wes tern Blotl Yöntemi

Bu yön tem yar dı mıy la apopitoza öz gü ba zı pro te -
in le rin eks pre se olup ol ma dık la rı nın (örneğin; bcl-
2) ya da kı rı lıp kı rıl ma dık la rı nın (örneğin kas paz-3)
sap tan ma sı müm kün dür, Si tok rom c’nin mi to kon -
dri dı şı na çı kıp çık ma dı ğı da bu me tot la belirlene-
bilir. Yal nız, si tok rom-c sap tan ma sın da ön ce
hüc re le rin mi to kon dri yal ve si top laz mik frak si -
yon la ra ay rıl ma sı ge re kir. Ar dın dan, nor mal de si-
top laz mik frak si yon da bu lun ma sı bek len me yen
si tok rom-c’nin bu frak si yon da tes pit edil me si ha-
lin de hüc re le rin apopitoza git tik le ri an la şı lır.47,53

Akış Si to met ri (Flow Cyto metry):

Akış si to met ri yar dı mıy la, işa ret len miş an ti kor kul-
la nı la rak apopitoz da eks pre se ol du ğu bi li nen her-
han gi bir hüc re yü zey pro te i ni nin sap tan ma sı
müm kün dür. Özel lik le iki şekil de apopitoz de tek -
si yo nu ya pı lır: Flu o re san bir mad de olan pro pi di -
um iyo dür kul la nı la rak ya da an nek sin V
kul la nı la rak. Bi rin ci sin de, komp leks bil gi sa yar iş-
lem le ri ile hüc re bo yu tu ve içer di ği DNA mik ta rı
kı yas la na rak, aza lan DNA mikta rı nın apopitoz le-
hi ne ol du ğu ger çe ğin den ha re ket le, apopitotik hüc -
re po pü las yo nu ta yin edi lir.54

DNA “Mic ro ar ra y”

DNA “Mic ro ar ra y” tek no lo ji si he nüz çok ye ni ve
çok pa ha lı bir yön tem dir. Bu tek no lo ji ile ay nı an -
da ve kı sa bir sü re için de bin ler ce ge nin eks pres -
yon de re ce le ri nin (mRNA’ larının) sap tan ma sı
müm kün ola bi le cek tir. Böy le ce, apopitoza öz gü
hüc re yü zey ölüm re sep tör le ri nin ve ya kas pa zın
eks pres yon du rum la rı de ğer len di ri le bi le cek tir.55

MR (Man ye tik Re zo nans) spek tros ko pi

Can lı da hüc re le rin ta nın ma sı na im kan sağ la yan ile -
ri dü zey bir yön tem dir.56

PET (Po zit ron Emis yon To mog ra fi) ta ra ma sı

An nek sin V’in PET izo to puy la işa ret len me si apo-
pitoz sap ta ma du yar lı lı ğı nı ar tı ran ile ri dü zey bir
yön tem dir. Can lı do ku da apopitoza uğ ra yan hüc-
re ler bu sa ye de sap ta na bi lir.56

SO NUÇ
Gü nü müz de apopitoz; çe şit li has ta lık la rın an la şıl -
ma sı ve ye ni te da vi le rin ge liş ti ril me si açı sın dan
üze rin de yo ğun araş tır ma lar ya pıl mak ta olan ge li -
şi me açık bir ko nu dur. Do ku ve vü cut sı vı la rın da
apopitozu sap ta ma ya yö ne lik yön tem le rin ge liş ti -
ril me si, fiz yo lo jik ve pa to lo jik sü reç ler de ki apopi-
tozun ro lü nü da ha iyi or ta ya koy muş, çe şit li
has ta lık la rın ay dın latıl ma sı na ışık tut muş tur.
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