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APOPTOZ
(Programlı hücre ölümü)

• Hücrenin kendi nükleer DNA’sının, nükleer ve sitoplazmik

proteinlerinin yıkımına neden olacak enzimleri aktive etmesiyle 

gerçekleşen bir hücre ölümü çeşididir. 

• Genetik olarak değişikliğe uğramış veya onarılamayacak 

derecede hasar görmüş hücreleri ortadan kaldırır. 

• İnflamatuar yanıta neden olmaz. 



Apoptoz Nedenleri

Fizyolojik durumlar;

• Embriyogenez sırasında

• Hormona bağımlı dokuların hormon eksikliği durumunda involüsyonu (menopozda over folliküllerinde

atrezi, laktasyon sonrası meme regresyonu)

• Sürekli çoğalan aktif hücrelerde hücre sayısının azaltılması (fizyolojik ölüm) (barsak kript epiteli, 

hematolojik hücreler)

• Görevleri sona eren hücrelerin uzaklaştırılması ( nötrofiller, lenfositler)

• Otoreaktif lenfositlerin ortadan kaldırılması

• Sitotoksik T hücreleri tarafından başlatılan hücre ölümü

Fizyolojik veya patolojik olabilir. 



Patolojik durumlar;

• DNA hasarı (radyasyon, sitotoksik ilaçlar, aşırı sıcak-soğuk, hipoksi; düşük dozda)

• Hatalı katlanmış proteinlerin birikimi

• Belirli enfeksiyonlardaki hücre hasarı (viral enfeksiyonlar)

• Parankim hücrelerinde duktus obstrüksiyonunu izleyen patolojik atrofi

(pankreas, paratiroid, böbrek)

• Tümörlerde hücre ölümü (özellikle regresyon veya aktif çoğalma sırasında bulunan tümörlerde)



Apoptoz Mekanizmaları

• Apoptoz, «kaspaz» adı verilen enzimlerin aktivasyonuyla 

gerçekleşir. 

• Kaspaz aktivasyonu, pro- ve anti-apoptotik proteinlerin 

üretim ve yıkımları arasındaki hassas dengeye bağlıdır. 

• İki farklı yolak vardır; 

1. Mitokondri (intrensek) Yolağı

2. Ölüm reseptörü (ekstrensek) Yolağı



Mitokondri (intrensek) Yolağı 

Uyarıcı etken (büyüme faktörlerinin azalması, DNA hasarı, proteinlerin hatalı katlanması);

• Sensörlerin aktifleşmesi; «BH3 proteinleri» (Bcl-2 ailesinin üyesi)

• Bax ve Bak proteinlerinin aktivasyonu (pro-apoptotik)

• Mitokondri membran geçirgenliğinin artması, sitokrom c ve diğer proteinlerin sitozole geçmesi

• Anti-apoptotik proteinlerin (Bcl-2 ve Bcl-xL) inhibisyonu

*Bcl-2 sitokrom c’nin sitoplazmaya geçişini ve APAF’ı inhibe eder. 

• Sitokrom c, kaspaz-9’u aktive eder. 

• Mitokondriden sitozole geçen diğer proteinler kaspaz antagonistlerini bloke eder. 

• Hücre çekirdeği parçalanır. 





Ölüm Reseptörü (ekstrensek) Yolağı

• Ölüm reseptörleri; apoptozu tetikler. 

• TNF reseptör ailesinin üyesi 

• Ölüm reseptörlerinin prototipi; 

• Tip 1 TNF reseptörü ve Fas (CD95) 

• FAS ligandı (FasL); aktive T lenfositlerinin yüzeyinde 

• Ölüm reseptörleri ile FasL’nin çapraz bağlanması;

• Adaptör proteinlere bağlanma 

• Kaspaz-8 aktivasyonu

• Bid aktivasyonu (pro-apoptotik)

• Mitokondriyal apoptoz yolağının aktifleşmesi 

• FLIP (kaspaz antagonisti); ölüm reseptörünün kaspaz tarafından aktivasyonunu önler. 





Apoptotik Hücrelerin Temizlenmesi

• Normal hücrelerde membranın iç kısmında bulunan 

fosfotidilserin ve trombospondin, apoptoz gerçekleştiğinde 

membranın dış yüzeyine çıkar.

• Böylece hücre makrofajlar tarafından tanınarak fagosite 

edilir.  





Apoptozun morfolojik özellikleri; 

• Işık mikroskobunda H&E boyalı kesitlerde; Apoptotik cisimcikler

• tek veya gruplar halinde 

• yuvarlak veya oval, 

• nükleer parçalar içerebilen, 

• yoğun eozinofilik sitoplazma kitleleri şeklindedir.

• Nekrozun aksine iltihabi hücre içermediği için ışık mikroskobunda tespiti 

güçtür.



Apoptoz en iyi elektron mikroskop ile izlenir. Bulguları;

1-Hücre büzüşmesi: Hücre normal boyutuna göre küçülür, sitoplazma 

yoğunlaşır, organeller normal olup birbirine yaklaşır.

2-Kromatin yoğunlaşması: Apoptozun en karakteristik bulgusudur. 

3-Sitoplazmik kabarcıklar ve apoptotik cisimlerin oluşumu: Apoptotik

hücrelerin yüzeyinde önce kabarcıklar oluşur, sonra bunlar sitoplazma ve organeller

içeren, membranla çevrili parçalara ayrılır.

4-Apoptotik hücre veya cisimlerin fagositozu





Nekrozun ve Apoptozun Özellikleri

Özellik Nekroz Apoptoz

Hücre boyutu Artmış (şişme) Azalmış (büzülme)

Hücre çekirdeği Piknoz-karyoreksiz-karyoliz Nükleozom boyutlarındaki parçalara bölünme

Plazma membranı Bozulmuş Sağlam (yapı değişikliği, özellikle lipid oryantasyonunda)

Hücre içeriği Enzimatik sindirim; hücre dışına sızabilir Sağlam; apoptotik cisimciklerin içine bırakılabilir

Çevrede inflamasyon Sık Yok

Fizyolojik veya patolojik yol Kesinlikle patolojiktir Çoğu zaman fizyolojik, özellikle DNA ve protein hasarından 
sonra patolojik olabilir



HÜCRE İÇİ MADDE BİRİKİMLERİ

• Normal bir endojen maddenin fazla üretilmesi,  yeterince metabolize

edilememesi veya parçalanamayacak ekzojen bir maddenin alınıp 

birikmesi

• Zararsız da olabilir, zedelenmeye de sebep olabilir. 

• Sitoplazmada, organellerde (tipik olarak lizozomda) veya hücre 

çekirdeğinde birikebilir. 



Hücre içinde anormal madde birikmesi başlıca 4 yolla olur; 

1- Hücre içinde bulunması normal olan bir maddenin hücre dışına taşınmasını sağlayan 

mekanizmalarda kusur olması  (karaciğer yağlanması)

2- Hücredeki endojen bir maddenin, metabolizmasında, bağlanmasında, taşınmasında 

veya sekresyonunda genetik veya edinsel bozukluk olması (alfa-1 antitripsin eksikliği)

3- Bir metabolitin kalıtsal enzim kusurları nedeniyle parçalanamaması (depo 

hastalıkları)

4- Ekzojen bir maddenin, parçalayacak enzimatik mekanizmanın veya taşıma 

yeteneğinin olmaması nedeniyle birikimi (karbon, silika partiküllerinin birikimi )



Yağlı Değişiklik (Steatoz)

• Trigliseridlerin parankim

hücrelerindeki anormal birikimi

• En sık karaciğerde

• Kalp, iskelet kası, böbrek

• Alkol, obezite, diyabet, toksinler, 

protein malnütrisyonu, anoksi



Kolesterol ve Kolesterol esterleri

• Hücre içinde kolesterol metabolizması 

sıkı bir denetim altındadır. 

• Bir çok patolojik süreçte fagositik

hücreler lipitlerle yüklenebilir. 

• Ateroskleroz

• Ksantom

• Ksantelezma



Proteinler

• Hücrelere aşırı şekilde yüklenmeleri veya 

hücrenin aşırı miktarda sentez etmesi sonucu. 

• Plazma hücrelerinde immünglobulin birikimi

• İntrasitoplazmik; Russel cismi

• İntranükleer; Dutcher cismi 

• Alfa-1 antitripsin eksikliği

• Nefrotik sendrom

• Mallory cisimleri (alkolik karaciğer hasarı)

• Alzheimer hastalığı; nörofibriler yumaklar



Glikojen

• Glikojenin hücre içinde aşırı depolanması glikoliz veya glikojen 

metabolizmasındaki anormallikler sonucu oluşur.

• DM’de böbrek tüp epitelide, kardiyak miyozitler ve Langerhans

hücrelerinin beta hücrelerinde glikojen birikir.

• Glikojen sentezi veya yıkımındaki enzim kusurlarına bağlı olan 

glikojen depo hastalıkları veya glikojenozlarda, yoğun 

depolanmaya sekonder olarak hücre zedelenmesi ve hücre ölümü 

görülür.



Pigmentler

• Ekzojen veya endojen kaynaklı olabilir.

• En sık görülen ekzojen pigment 

karbondur.

• Lenf bezleri ve akciğer 

parankiminde antrakozis

• Ağır şeklinde akciğerde fibroblastik

reaksiyon ve amfizem ( kömür işçisi 

pnömokonyozu)



Endojen Pigmentler

• Lipofusin

• Melanin

• Hemoglobin türevleri



• Lipofusin (yıpranma/aşınma pigmenti), sıvı içinde çözülmeyen, 

kahverengimsi-sarı renkli, granüler, hücre içi maddedir.

• Lipid ve protein kompleksleri; subsellüler mebranlardaki çoklu 

doymamış lipidlerin peroksidasyonu ile oluşur.

• Yaşlanma ve atrofinin sonucunda 

• Kalp, karaciğer ve beyin başta olmak üzere çeşitli dokularda

• Kahverengi atrofi



Melanin

• Melanositlerde tirozinin

dihidroksifenilalanine oksidasyonu sırasında 

oluşan kahverengi-siyah endojen bir 

pigmenttir.

• UV ışınlarından koruyucudur.



Hemosiderin

• Hemoglobin türevi sarı-kahverengi pigmenttir.

• Lokal veya sistemik demir fazlalığında dokularda 

birikirler

• Bu pigment varlığı temelde patolojik bir süreci 

göstermekle birlikte, kemik iliği, dalak, karaciğer gibi 

yaygın eritrosit yıkımının olduğu  organlarda 

makrofajlarda az miktarda bulunması normaldir.

• Prusya mavisi ile dokuda gösterilir. 



Patolojik Kalsifikasyonlar

Kalsiyum tuzlarının, az miktarda Fe, Mg ve diğer minerallerle 

birlikte anormal depolanmasıdır.

1- Distrofik kalsifikasyon: Kalsiyum metabolizmasının ve kan 

kalsiyum seviyesinin normal olduğu durumlarda; ölmüş veya 

zedelenmiş dokulardaki kalsifikasyon.

2- Metastatik kalsifikasyon: Kalsiyum metabolizma bozukluğunda 

(hiperkalsemi), normal dokularda görülen kalsifikasyon.



Distrofik kalsifikasyon

• Her tip nekroz alanında görülebilir.

• İlerlemiş aterosklerozda aort ve büyük arterlerdeki intimal hasarın 

eşlik ettiği ateromlarda hemen her zaman görülür. 

• Bu kalsifikasyon önceki bir hücre zedelenmesinin göstergesi ise de 

kendisi de fonksiyon bozukluğuna neden olur.

• Aort kapaklarının distrofik kalsifikasyon yaşlılarda kalsifiye aort darlığının önemli bir 

nedenidir.



Metastatik kalsifikasyon

• Hiperkalsemi varlığında normal dokularda görülür.  

1- Parathormon salgısının artması ( Primer paratiroid tümörleri,  PTH sentezleyen başka tümör varlığında)

2- Kemik yıkımının fazla olduğu durumlarda ( Paget’s hastalığı, multipl myelom, lösemi ve diffüz kemik metastazları 

varlığında)

3- Vitamin D bağımlı hastalıklar ve sarkoidoz

4- Fosfat birikiminin sekonder hiperparatiroidizme neden olduğu böbrek yetmezliği

• Öncelikle damarlar, böbrekler, akciğerler ve mide mukozasının interstisyel dokularında

• Nefrokalsinozis





https://youtu.be/-vmtK-bAC5E



SPOT BİLGİLER

Hücre hasarının en sık nedeni;  Hipoksi

Hipoksiden ilk etkilenen sistem; Aerobik solunum

Hipoksiden ilk etkilenen organel; Mitokondiri

Akut hücresel şişmeden sorumlu eleman; Sodyum

Hücre hacmini korumada en önemli mekanizma; Na-K-ATPaz pompası

Doku hipoksisinde hücresel şişmenin mekanizması; Azalmış ATP konsantrasyonuna bağlı hücre içinde su 

konsantrasyonunun artması

Hücrede irreversibl değişikliklere neden olan enzimleri kim tetikler; Kalsiyum

Kalsiyum artışı hangi enzimleri tetikler;

ATPaz

Fosfolipaz

Proteaz

Endonükleaz

İrreversibl basamağı gösteren ilk morfolojik bulgu; Membran parçalanması

İskemik hücrede hücre içinde neler azalır; ATP, Glikojen, Protein, Potasyum. 



Oksijen fazlalığı ile hücre zedelenmesine neden olan maddeler; Serbest oksijen 

radikalleri

Serbest oksijen radikalleri nelerdir; Süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil iyonu

Antioksidan tampon maddeler nelerdir; Vitamin A, E, C, selenyum, sistein, 

serbest demir ve bakır taşıyan moleküller

Işık mikroskobisinde geri dönüşümlü hücresel hasar bulguları; Hücresel şişme ve 

yağlanma

Karyoreksiz; Kromatin parçalanması

Karyolizis; Kromatin erimesi

Piknozis; Kromatinin büzüşmesi

Hücre zedelenmesinin ışık mikroskobundaki irreversibl göstergesi; 1-Nekroz, 2-

Apoptoz



En sık görülen nekroz; Koagülasyon nekrozu

Protein denatürasyonu; Koagülasyon nekrozu

Enzimatik sindirim; Likefaksiyon nekrozu

Beyinde hipoksi, Apse; Likefaksiyon nekrozu

Tüberküloz; Kazeifikasyon nekrozu

Gangrenöz nekroz; Ekstremitelerin hipoksik (koagülasyon) nekrozu

Likefaksiyon nekrozu + Koagülasyon nekrozu; Gangrenöz nekroz (Yaş gangren)

Yağ nekrozu; Travmatik meme, enzimatik pankreas sindirimi

Fibrinoid nekroz; Vaskülit

Tüm tümörlerde görülen nekroz; Koagülasyon nekrozu

Nekrozun mikroskobisinde; Eozinofili artmış, bazofili azalmıştır.

Apoptoz; Hücrenin intihar etmesi

Apoptoz hem fizyolojik hem patolojik olabilir, ancak nekroz her zaman patolojiktir.

Endometriumda menstrüel siklus kanaması öncesinde hücrelerde görülen patolojik değişiklik nedir; Apoptozis

Apoptozda ilk önce hücre büzüşür sonra apoptotik cisimler oluşur.

Ölüm reseptörü olarak bilinen yüzey reseptörü hangisidir; CD95 (FAS)



Apoptozda p53 kimi uyarır; BAX genini uyarır, bu da mitokondriyal permeabiliteyi artırıp Sitc salınmasını sağlar ve 

kaspazları aktifler.

Apoptozdan sorumlu kaspazlar; Prokaspaz8, kaspaz 8, kaspaz 9, kaspaz3

Ana ölüm kaspazı; Kaspaz 3

Apoptotik cisimciklerin makrofajlar tarafından sindirimini kolaylaştıran moleküller; Fosfotidilserin, Trombospondin

Apoptozis inhibe olursa; Kanserler, otoimmün hastalıklar

Apoptozis artarsa;  Nörodejeneratif hastalıklar

Yaşlılık pigmenti; Lipofusin

En sık görülen ekzojen pigment; Karbon 

Serum kalsiyumu normal, nekrotik dokuya birikim; Distrofik kalsifikasyon

Serum kalsiyumu yüksek, normal dokularda birikim; Metastatik kalsifikasyon

Çoğalabilen hücrelerde görülen adaptasyon; Hiperplazi



Organel sayısında ve hücre boyutunda artış; Hipertrofi

Hipertansiyona ikincil gelişen miyokard kalınlaşmasının morfolojik tanımı; Hipertrofi

Hücre maddesi ve organellerin azalması; Atrofi

Yaşlılıkta sıklıkla görülen adaptasyon; Atrofi

Bir adult hücre tipinin yerini bir başka hücre tipinin alması; Metaplazi

Geri dönüşümsüz metaplazi tipi; Myozitis ossificans

SON


