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HÜCRE ÖLÜMÜNE GENEL BAKIŞ VE GÜNCEL HÜCRE 
ÖLÜMÜ MEKANİZMALARI

Gizem AYNA DURAN1

GİRİŞ

Vücudumuzda yaşam döngüsünü tamamlayıp sağlıklı yaşlanmış hücreler ve 
hasar görmüş hücreler de dahil olmak üzere günde milyonlarca hücre yerlerine 
sağlıklı yeni hücrelerin gelmesi amacıyla ölmektedir. Hücre ölümü, ölü ya da öl-
mekte olan hücre tanımını ve hücre ölümü çeşitlerini bilimsel çalışma ve yayınla-
nan bilimsel makalelere dayandırarak sınıflandıran ve bu sınıflandırmayı seriler 
halinde güncel bilgiler ışığında yayınlayan bir “Hücre Ölümü Adlandırma Komi-
tesi- The Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD) mevcuttur. Komis-
yonun amacı hücre ölümü alanında devam eden bilimsel çalışmaların çıktılarını 
göz önünde tutarak hücre ölümü konusunda kabul görmüş bir isimlendirme ve 
sınıflandırma sağlamaktır (1). Bu amaç doğrultusunda farklı hücre ölümü çeşit-
leri farklı açılardan (örneğin morfolojik, biyokimyasal, fonksiyonel ve terapötik 
uygulamalar) değerlendirilmektedir ve bu konuda araştırmacılar arasında tartış-
ma ve görüş paylaşımı ortamı yaratılmıştır. Böylece ortak bir dil ile oluşturulmuş 
esnek kavramlar geliştirilmiştir ve hücre ölümü çalışan bilim insanları arasında 
iletişim kurulması sağlanmıştır (2). Komite 2005 yılından bu yana beş derleme 
makale yayınlamıştır (1–5). Komitenin 2005 ve 2009 yıllarında yayınlanan der-
lemelerinde hücre ölümü litetratüründeki kavramlardan ve hücre ölümünün sı-
nıflandırılmasından bahsedilmiştir (2,5). Bir sonraki derleme makalesinde ise (4) 
ise hücre ölümü alt tiplerinin moleküler düzeyde meydana gelen süreçleri açık-
lanmıştır. 2015 yılındaki derlemede komite hücre ölümüne farklı bir bakış açısı 
kazandırmak adına hücre ölümünü “gerekli” (essential) ya da “yardımcı” (acces-
sory) yönden değerlendirmiştir. Bir diğer deyişle hücre ölümü mekanizmaları-
nınsırasıyla etiyolojik ve morfolojik /biyokimyasal yönden ne şekilde meydana 
geldiği özetlenmiştir (3). Komitenin 2018 yılında yayınladıkları son derlemede ise 
hücre ölümünün moleküler mekanizmalarına derinlemesine değinilmiştir (1). Bu 
kitap bölümde hücre ölümü araştırmalarının sonuçlarını içeren güncel literatür 
bulguları derlenmiştir ve hücre ölümü alanında yapılan çalışmalar özetlenmiştir.
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Hücre Ölümü Çalışmalarının Tarihçesi
Hücre ölümü çalışmalarının ilk kez gerçekleştirildiği yıllarda hücre ölümü 

mekanizmaları teknik kısıtlılıklar nedeniyle sadece morfolojik ve yapısal kriter-
lere göre sınıflandırılmıştır (2,3,6). Paolo Mazzarello’nun 1999 yılında yayınladığı 
derlemede “hücre teorisi” çalışmalarından bahsedilmiştir ve 19. Yüzyılda gerçek-
letirilen çalışmaların “hücre ölümü” çalışmalarına temel hazırlar nitelikte oldu-
ğu gösterilmiştir (7). Örneğin; 1838 yılında Matthias Jakob Schleiden, Theodor 
Schwann ve Rudolf Carl Virchow gibi birçok araştırmacının yer aldığı çalışmada 
yaşayan bir organizmanın birçok hücreden ve onların ürünlerinden oluştuğu, bu 
hücrelerin hayatın en temel yapıtaşı olduğu ve her hücrenin hâlihazırda yaşayan 
bir diğer hücreden türediğini gösterilmiştir (3,7). 1842 yılında Vogt ve arkadaşları 
ise ilk defa omurgalılarda normal gelişim süreçlerinde hücre ölümünün gerçekleş-
tiğini göstermişlerdir (8,9). Ayrıca 1885 yılında Walter Flemming ve arkadaşları 
çalışmalarında hücre ölümü gerçekleşen hücrelerdeki morfolojik değişikliklere 
değinerek günümüzde apoptoz mekanizmalarına odaklanmış çalışmalara yön 
verecek kavramlara değinmiştir (3,8). 1964 yılında henüz hücre ölümü üzerine 
çalışmaların sayısı çok kısıtlı iken Amerikalı biyolog Richard A Lockshin apoptoz 
üzerine çalışmalar gerçekleştirmiştir ve günümüzde kullanılan “programlanmış 
hücre ölümü” tanımının kullanılmasına katkıda bulunacak bulgular elde etmiş-
tir. Çalışmasında ipekböceğinin kas hücrelerinde meydana gelen programlı hücre 
ölümü sürecini incelemiştir (10). Kerr ve arkadaşları 1971 yılında apoptotik hücre 
ölümünün patolojik olmayan hücre ölümü formunun “shrinkage nekroz” olarak 
adlandırdıkları makalelerini yayınlamıştır (11). Kerr ve arkadaşları 1972 yılında 
yayınladıkları bir diğer bilimsel makalede ise hücre ölümünü apoptoz (genetik 
olarak kontrol edilen programlanmış hücre ölümü) ve nekroz (programlanma-
mış hücre ölümü) olacak şekilde iki başlık altında değerlendirmiştir ve omurga-
li hücrelerinin hücre ölüm süreçlerinde “apoptoz” terimi ile defa kullanılmıştır 
(12). Schweilchel ve Merker’in 1973 yılında gerçekleştirdikleri çalışmada prena-
tal dokularda embriyotoksik maddeler tarafından etkilenen (treated) hücrelerde 
meydana gelen hücre ölümünü morfolojik özelliklerine göre sınıflandırılmıştır. 
Çalışmada Tip 1 hücre ölümü apoptotik hücre ölümü olarak adlandırılmıştır ve 
hücre büzülmesi (pyknosis), zar oluşması (membrane blebbing), apoptotik cisim-
cik (apoptotic body) oluşumu, DNA fragmantasyonu (karyorrhexis) ve kroma-
tin yoğunlaşması (chromatin condensation) süreçleri ile karakterize edilmiştir 
(11,13). Bunun yanında 1990 yılında Clark ve arkadaşları morfolojik özellikleri 
göz önünde bulundurarak hücre ölümünü üç ana grupta toplamıştır; apoptoz (tip 
1), otofajik hücre ölümü (tip 2) ve lizozomal olmayan hücre ölümü (tip 3) (14). 
Hücre ölümü literatürüne katkı sağlayan 1800’lü yıllardan 2000’li yılların başları-
na kadar yayınlanmış çalışmaları incelemek için lütfen ilgili kaynağa gidiniz (8). 
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Apoptotik hücre ölümü genetik olarak programlanmış hücre ölümü olarak sınıf-
landırılıken “raslantısal” olarak meydana gelen “programsız” ve aşırı stress koşul-
larında meydana gelen hücre ölümüne ise “nekrotik hücre ölümü” denmektedir. 
Otofajik hücre ölümü programlanmış bir hücre ölüm çeşidi olarak kabul edil-
mektedir ve 1990’lı yılların başında maya otofaji genlerinin çalışılması ve daha 
sonrasında memeli hücrelerindeki eş değer genlerinin gösterilmesi ile gündeme 
gelmiştir (15–18). İlerleyen yıllarda ise “programlanmış” hücre ölümü terimi sa-
dece apoptoz için değil otofajik hücre ölümü de dahil olmak üzere birçok çeşit 
hücre ölüm mekanizması için de kullanılmaya başlanmıştır ve araştırmacıların 
zihinlerinde yerleşmiş “programlı hücre ölümü=apoptoz” algısı kırılmıştır. Tüm 
hücre ölümü çeşitlerinden ilerleyen kısımlarda bahsedilecektir. İlk olarak litera-
türde “ölü” (dead) ve “ölmekte olan” (dying) hücre kavramlarının nasıl gelişim 
gösterdiğinden bahsetmek yerinde olacaktır.

“Ölü” ve “Ölmekte olan hücre” Kavramları
Literatüre göre en güncel “hücre ölümü” tanımı şöyledir:
Hücresel bütünlük kaybıyla sonuçlanan hayati hücresel fonksiyonların (özel-

likle ATP üretimi ve redoks homeostazının korunması gibi) geri dönüşümsüz de-
jenerasyonu (kalıcı plazma zarı geçirgenliği veya hücresel parçalanma) (1).

Bir hücre “geriye dönüş” olmadığı durumlar söz konusu olduğu zaman “ölü” 
hücre olarak değerlendirilmektedir. Bu durumda komite çalışmalar ışığında bazı 
kriterler belirlemiştir:
1. Hücre in vitro vital boyalar ile boyanabilir durumda ise, diğer yandan hücre 

plazma membranının bütünlüğünün bozulduğu durumlarda.
2. Hücrenin nükleusunun tamamen fragmante olduğu durumlarda (sıklıkla 

apoptotik cisimler olarak adlandırılır.)
3. In vivo şartlarda bitişik (adjacent) hücreler tarafından hücre parçalarının ya 

da fragmanlarının hücre içine alındığı (being engulfed) ve geri dönüşümsüz 
olarak parçalandığı durumlarda. (5).

Güncel bilgilere göre hücreler fagositoz ile diğer hücreler tarafından yenmekte-
dir (engulfed) ve çoğunlukla hücre içeren fagozom lizozom ile birleşerek fagozomal 
kargı yapısı lizozomal hidrolazlar tarafından degrede edilmektedir (3,19–21). Fakat, 
her zaman hücre içine alınan (being engulfed) hücre parçalanmamakta ve canlılığını 
koruyacak şekilde bazı koşullar altında fagozomlardan hücre dışına salınmaktadır 
(3,22). Bu nedenle, NCCD komitesi hücrenin ancak geri dönüşümsüz olarak plaz-
ma membrane parçalandığında “ölü” olarak değerlendirilmesi gerektiğini savun-
maktadır. In vitro ve in vivo koşullar altında hücre ölümünün son aşamasına gelmiş 
hücrelerin tayin edilmesi için kullanılan yöntemler için ilgili yayınlar incelenebilir 
(3,6,23–25).
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HÜCRE ÖLÜMÜNÜN “PROGRAMLI” YA DA “PROGRAMSIZ” 
GERÇEKLEŞMESİ

Güncel literatürde hücre ölümü genel olarak 2 ana başlık altında değerlendi-
rilmektedir.
1. Ani Gelişen Hücre Ölümü (ACD): Aşırı fiziksel, kimyasal veya mekanik 

stresin neden olduğu plazma zarının fiziksel olarak parçalanmasına karşılık 
gelen, stres anında tetiklenen ve kontrol edilemeyen hücre ölümü çeşididir. 
Bu “Ani Gelişen Hücre Ölümü” (Accidental cell death-ACD) çeşidinde aşırı 
fiziksel, kimyasal veya mekanik uyaranlara maruz kalan hücrelerde yapısal 
bütünlük stres ile karşı karşıya kalındığında kontrol edilemeyen bir şekilde 
kaybedilebilir. (1,3).

2. 2. Regüle edilen hücre ölümü (RCD): Alternatif olarak, hücre ölümü genetik 
olarak kodlanmış bir mekanizma şeklinde başlatılabilir ve bu “Regüle Edilen 
Hücre Ölümü” (Regulated cell death-RCD) sürecinin seyri, en azından bir 
düzeye kadar spesifik farmakolojik veya genetik müdahalelerden etkilenebilir. 
Programlanmış Hücre Ölümü (Programmed cell death-PCD) ise “regulated- 
düzenlenmiş hücre ölümü” başlığı altında organizmanın gelişim sürecinin bir 
parçası olan olaylar sırasında veya fizyolojik yetişkin doku homeostazını ko-
rumak için meydana gelen süreçler sırasında gerçekleşen hücre ölümü çeşidi-
dir. (1,3).

Regüle edilen (regulated) ve programlanmış (programmed) hücre ölümünün 
hücresel düzeyde gerçekleşen mekanizmalara göre sınıflandırılması

Hücre ölümü güncel literatürde aşağıda gösterildiği gibi 4 farklı gruba ayrıl-
mıştır ve bahsi geçen ve burada bahsedilmemiş tüm hücre ölümü çeşitleri iler-
leyen bölümlerde anlatılacaktır. Hücre ölümü morfolojik kriterler, fonksiyonel 
ve upstream süreçler, immünoloji etki ve terapötik uygulamalar olarak beş ana 
grupta sınıflandırılabilir

1. Morfolojik Kriterlere Göre Hücre Ölümü Çeşitlerinin 
Sınıflandırılması
Hücre ölümü çalışmalarının başlarında apoptotik hücre ölümü morfolojik kri-

terler göz önüne alındığında yegane programlanmş (programmed) tip-1 hücre 
ölümü çeşidi olarak bilinmektedir. Bunun yanısıra otofajik hücre ölümü morf-
lojik kriterlere göre tip-2 olarak sınıflandırılırken apoptotic ve otofajik özellikler 
gözlenmeyen nekrotik hücre ölümü de bilinen tek ani gelişen (accidental) tip-3 
hücre ölümü olarak Kabul edilmektedir (3,26). Klasik yaklaşıma göre ani gelişen 
(accidental) nekrotik hücre ölümü sırasında meydana gelen morfolojik değişik-
liklerin sitoplazmanın şişmesi, organallerin parçalanması (oncosis), kromatin 



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları

- 25 -

kondensasyonu ve düzensiz parçalara ayrılması ve nükleer membran dilatasyonu 
şeklinde olduğu gösterilmiştir (27). Halbuki, güncel çalışmalar nekrotik apop-
totik morfoloji gösteren fakat farklı ajanlar ile muamele sonucunda ve genetik 
manüplasyonlar ile karışık ya da farklı morfolojiler gözlenen regüle edilen (re-
gulated) hücre ölümü süreçlerinin varlığından bahsetmektedir. Örneğin; otofajik 
hücre ölümü teriminin kullanımı hakkında literatürde hatalı kullanımlar mevcut-
tur. Sadece otofajik vakuollerin gözlenmesi tip II bir diğer deyişle otofajik hücre 
ölümü gerçekleştiği hakkında yeterli bilgi sağlamamaktadır (28). Otofajik hücre 
ölümü sırasında otofajik akı (autophagic flux) bazında değerlendirme yapılması 
gerektiği gösterilmiştir. Otofajik yolağın genetik düzeyde ve farmakolojik ajanlar 
ile inhibe edilmesi sonucunda otofajik akıda meydana gelen değişiklik (örneğin 
otofajik vakuollerin sayısında artış ve birikmesi) sonucu hücre ölümünün otofajik 
hücre ölümü olup olmadığına karar verilmektedir (4,29). Otofajik Hücre Ölümü 
bir sonraki bölümde ayrıntılı bir şekilde bahsedileceğinden dolayı burda bahsi 
geçmemektedir. Benzer bir şekilde apoptotik ve nekrotik hücre ölümü özelinde 
de genetik manüplasyonlar ve terapötik ajanlar (kaspaz inhibitörleri) ile muame-
le sonrasında hücre ölümü süreci morfolojik değişikliğe uğramaktadır. Bir başka 
deyişle, regüle edilen (regulated) bazı hücre ölümü çeşitleri farklı muameleler so-
nucunda karışık morfolojik özellikler göstermektedir. Örneğin; Z-VAD- fmk ve 
Q-VD-OPh gibi kaspaz inhibitörleri nükleer piknoz ya da küçülme (pyknosis) ve 
tomurcuklanma (blebbing) gibi apoptoza özgü morfolojik özelliklerin önlenme-
sine yol açmaktadır (30,31). Bir diğer çalışmada ise RIPK1 (receptor-interacting 
protein kinase 1) inhibitörü olan nekrostatin (Nec-1) ve ısı-şok protein 90 kDa 
alfa sınıf A1 (HSP90AA1) hedefleyen geldanamisinin regüle edilen (regulated) 
hücre ölümü sürecinde nekrotik morfolojiden sapmalar meydana getirdiği göste-
rilmiştir (32). Diğer spesifik örnekler için lütfen Hücre Ölümü Adlandırma Komi-
tesi’nin 2015 yılında yayınladıkları derlemeye ve araştırma makalelerine bakınız 
(3). Özet olarak, hücre ölümünün sadece morfolojik kriterlere göre sınıflandırıl-
ması hücre ölümü çalışmalarında hatalı yorumlara ve dolayısıyla da deneysel ve 
terapötik kurgularun hatalı yapılmasına neden olmaktadır.

2. Fonksiyonel ve Üst (Upstream) Süreçlere Göre Hücre Ölümü 
Çeşitlerinin Sınıflandırılması
Hücre ölümü fonksiyonel yönden düşünüldüğünde programlı hücre ölümü, 

ani gelişen (accidental) hücre ölümü, kaspaz enzimlerinden bağımsız apoptoz 
gibi sınıflandırılmaktadır. Buna göre bir önceki bölümde anlatılan “ani” (acciden-
tal) ve “regüle edilen” (regulated) hücre ölümü çeşitlerinden bahsetmek gerekirse, 
farklı şekilde adlandırılan her hücre ölümü çeşidinin sürece özgü bir mekanizma 
ile gerçekleştiği düşünülmektedir (5). Örneğin; apoptotik hücre ölümü şeklinde 
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adlandırılan hücre ölüm çeşidinin farklı uyaranlar ve farklı hücre çeşitlerinde 
kaspaz enzimlerine bağımlı bir mekanizma ile gerçekleşebileceği gibi kaspaz en-
zimlerinden bağımsız bir şekilde de meydana gelebileceği göz önünde bulundu-
rulmalıdır (2,4,33,34). Bilimsel araştırmalar sonucunda “apoptotic hücre ölümü” 
olarak adlandırılan sürecin aslında extrinsic apoptoz, kaspaz-bağımlı apoptoz, 
kaspaz-bağımsız apoptoz şeklinde farklı mekanizmalar halinde meydana geldiği 
gösterilmektedir (4).

3. İmmünolojik etkiye göre hücre ölümü çeşitlerinin 
sınıflandırılması
Hücre ölümü immün sistemin uyarılmasına neden olacak şekilde gerçek-

leşebilir ve immüniteyi “ölü” hücre antijenleri aracılığıyla uyarabilir. Apoptotik 
hücre ölümü immünolojik olarak sessiz ve hatta tolerojenik olarak bilinmektedir 
(35–39). Apoptotik hücrelerde plazma zarının bütünlüğü ve metabolik aktivitesi 
bir dereceye korunur ve in vivo şartlarda apoptotik cisimler (bodies) parçalan-
madan ve içeriklerini hücreler arası ortama salıp immünojenik etki yaratmadan 
makrofajlar veya fagositik aktiviteye sahip diğer hücreler tarafından hızlı bir şe-
kilde fagosite edilirler (efferositoz mekanizması) ve ortamdan temizlenirler (1) 
(40). Fadok ve arkadaşları tarafından apoptotik lenfositlerde membran fosfoli-
pid asimetrik yapısının kaybolduğunu ve fosfotidilserinin (PS) plazma zarının 
iç kısmından dış kısmına çıktığını göstermiştir. Ayrıca, dış zarında PS bulunan 
apoptotic lenfositlerin makrofajlar tarafından fagosite edildiği ve PS’in makrofaj-
lar tarafından apoptotic hücrelerin tanınmasında spesifik bir tanıma aracı oldu-
ğu gösterilmiştir (41). Bunun yanında çalışmalar kalretikulin isimli proteinin de 
ölen hücreyi içine alan hücre yüzeyinde bulunan LDL-reseptör ilişkili proteine 
bağlanarak fosfotidilserin ile beraber tanıma sinyal yolağında görevli olduğunu 
göstermiştir (42,43).

Tümör hücrelerinde immünojenik hücre ölümü, zamanından önce hücre 
dışına salgılanan ATP, calreticulin, ısı şok proteinlerinin (HSP70, HSP90 gibi) 
hücre yüzeyinde bulunması ve proinflamatuar faktör yüksek mobilite grubunun 
(HMGB1) geç salınması gibi durumlarda immün tepkilere yol açmaktadır (54, 
64). Doksorubisin isimli anti-kanserojen ajan kanser hücrelerinde kalretikulinin 
hücre yüzeyinde bulunmasına ve böylece fagositik hücrelerde inflamazom akti-
vasyonuna neden olmaktadır (59). Buna rağmen otofajik ölen MCF-7 meme kan-
seri hücrelerinde kalretikulinin genetik olarak baskılanması (knock-down) fago-
sitik hücrelerde inflamazom aktivasyonunu önlememiştir (48).

Son yıllarda farklı koşullar altında apoptotik hücre ölümüne maruz kalmış 
hücrelerin in vivo ve in vito koşullarda immün yanıtı tetikledikleri gösterilmiştir 
(1,44,45). Örneğin, hemaglutinin eksprese eden SAB1
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mezotelioma hücrelerinde gemsitabin ile hücre ölümü indüklendiğinde in 
vivo koşullarda CD8 T hücrelerin prime edildikleri ve etkin bir anti-tümör im-
mün yanıt geliştiği gösterilmiştir (46). Ayrıca, lokal olarak gama ışınları ile ya-
pılan radyasyon maruziyeti sonucunda OVA-transfekte edilmiş B16F10 tümör 
hücrelerinin antitümör efektör hücreleri uyardığı ve tümör bölgesine çağırdığı 
gözlenmiştir (35,47). “İmmünojenik hücre ölümü- ICD” 2005 yılında Casares 
ve arkadaşları kolon kanseri hücre hatlarında antrasiklin ile indüklenmiş hücre 
ölümünün birçok neoplazi rodent modellerinde in vivo koşullarda immün yanıtı 
tetiklediği göstermiştir. Bu çalışmada tüm kemoterapi ajanları olmasa da dokso-
rubisin ya da antrasiklin gibi ajanların in vivo ve in vitro şartlarda etkin antitümör 
immün yanıtı oluşturabildiği gösterilmiştir (11,35). Ayrıca adjuvanlar varlığın-
da enflamatuar yanıtın artıyor olması etkin antitümör aşılarının geliştirilmesinin 
de yolunu açmaktadır. Bu bulgulara zıt olarak doksorubisin ile muamele edilen 
meme kanseri hücre hattında (MCF-7) immün yanıtın gelişmediği gösterilmiştir. 
Diğer yandan tamoksifen ile muamele edilmiş ve açlık (starvation) şartları altında 
bırakılan MCF-7 insan meme kanseri hücre hattında otofajik hücre ölümünün 
tetiklendiği gösterilmiştir. Bu otofajik hücrelerin insan makrofajları tarafından 
yendikten sonra (engulfment) inflamazom aktivasyonu sonucunda enflamatuar 
yanıtın oluşmasına neden olduğu gösterilmiştir (48). Benzer bir şekilde, sağkalı-
mı için gerekli olan IL-3 (interleukin-3) yokluğunun sağlandığı açlık şartlarında 
(starvation) fare kökenli Ba/F3 hücrelerinde otofajik hücre ölümü gözlenmektedir 
ve fare peritoneal ve kemik iliği kökenli makrofajlarda inflamazom aktivasyonu 
aracılığıyla enflamatuar yanıtı tetiklediği görülmüştür (49).

İmmünojenik ölen hücrelerin yol açtığı akut veya kronik bir enflamatuar ya-
nıt sadece doku rejenerasyonunu teşvik etmekle ve tümörü baskılamakla kalmaz, 
aynı zamanda doku hasarına ve hastalığa da neden olabilir (11,50). Bu nedenle 
immünojenik etkinin arttırıldığı süreçlerde rol oynayan anahtar aracıların ve sin-
yal yolaklarının detaylı araştırılması ve etkileşim gösterdiği diğer süreç ve meka-
nizmaların iyi tespit edilmesi gerekmektedir.

Bağışıklık sisteminin farklı hücre ölümü türleri arasında nasıl bir ayrım yaptığı 
konusu ise güncelliğini koruyan bir araştırma sorusudur. Literatürdeki çalışma-
lara dayanılarak, bu soru iki genel yaklaşım aracılığıyla cevaplanabilmektedir, ilk 
olarak farklı hücre ölümü süreçleri sonucunda ortaya çıkan yanıtlar ve mekaniz-
malar araştırılmaktadır. İkincil olarak da ölmekte olan hücreler tarafından üreti-
len sinyaller ve salınan biyoaktif moleküller incelenmektedir (45).

İlk yaklaşıma göre farklı hücre ölümü süreçleri farklı immün yanıt oluşumu-
nu tetiklemektedir. Örneğin fizyolojik bir hücre ölümü çeşidi olarak kabul edi-
len apoptotik hücre ölümü literatürde genel olarak tolerojenik olarak bilinirken; 



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları

- 28 -

patolojik hücre ölümü olarak kabul edilen nekrotik hücre ölümü ise immünoje-
niktir ve enflamatuvar yanıtın oluşmasını sağlar (51). Halbuki, yapılan diğer bazı 
çalışmalarda apoptotik hücre ölümü sürecine maruz kalan hücrelerin kuvvetli bir 
şekilde immünojenik etki gösterebileceği hatta bazı durumlarda nekrotik hücrele-
rin daha az immünojenite sergilediği gözlenmiştir (35,52). Literatürde hücre ölü-
mü süreçleri üzerine yapılan araştırmalar derinleşmektedir ve hücre ölümünün 
immün sisteme olan etkilerine göre gruplandırılması güçleşmektedir. Bu bağlam-
da sağlıklı bir sınıflandırma yapılabilmesi için önerilen hücre ölümünün ilk etapta 
immünojenik ya da immünojenik olmayan olarak sınıflandırılması, daha sonra 
da aşağıda açıklanan ve ikinci yaklaşımda bahsedilen ölmekte olan ya da ölen 
hücrelerden salınan tehlike sinyalleri içeren moleküllerin varlığı ve immün sistem 
üzerindeki etkilerinin incelenmesidir (45).

İkinci yaklaşıma göre ölmüş ya da ölmekte olan hücrelerden salınan tehlike 
ilişkili moleküler kalıplar (danger associated moleculer patterns; DAMPs) immu-
nojenik ya da tolerojenik hücre ölümü arasındaki dengenin oluşumunu regüle 
eden önemli faktörlerini oluşturmaktadır (45). İmmün sistem patojen ilişkili mo-
leküler kalıplar (pathogen associated molecular patterns; PAMPs) (örneğin; bak-
teriyel hücre duvarı veya viral RNA) ve endojen DAMP’lar olmak üzere iki tip teh-
like sinyalini tanıyabilmektedir (11,53). PAMP’lar mikroplardan salınan biyoaktif 
moleküller ya da mikrobiyal kalıplar patern tanıyan reseptörler (pattern recogniti-
on paterns; PRRs) tarafından tanınan tehlike sinyalleridir. Endojen DAMP’lar ise 
PAMP’lar ile aynı PRR’ler tarafından tanınırlar ve bu moleküller protein yapıda 
(HMGB1, histonlar, transkripsiyon faktör A, TFAM gibi mitokondriyal molekül-
ler) olabildikleri gibi protein olmayan (DNA, RNA, ekstraselüler ATP) yapılar da 
olabilmektedirler. DAMP’ların salınması birçok çeşit hücre ölümü ile ilişkilendi-
rilebilmektedir (11,54). DAMP’ler TLR’ler, gelişmiş glikosilasyon son ürüne özgü 
reseptörler (AGER, RAGE olarak da bilinir), ve farklı lökositlerde ve diğer hücre 
tiplerinde eksprese edilen DNA sensörleri gibi gibi farklı PRR’leri aktive ederler 
(11,53). Örneğin; RIPK1-NF-κB (55), DNA-TMEM173 (56) ve IL-17A-IL-17R 
(57) gibi enflamasyon ilişkili birçok yolağın, ICD ile ilişkili immün tepkiye ara-
cılık ettiği gösterilmiştir (11). Bununla birlikte, başka bir çalışma ise nekroptotik 
hücrelerin immünojenikliğinin, RIPK3-RIPK1-NF-pathB yolunun aktivasyonu 
ile ilişkili olmadığını göstermektedir (11,58). Immünojenik hücre ölümü enfek-
siyöz hastalıklar sırasında da gözlenen bir hücre ölümü çeşididir (50). Bunun ya-
nında bazı sitotoksik antineoplastik ajanlar, kanser hücrelerini strese sokarak ve 
öldürerek immün sistemi uyarır, ve bu yüzeyde kalretikulin (59) gibi DAMP’lerin 
bulunmasıyla veya ATP (60), annexin A1 (61), HMGB1 (62) ve TFAM (63) gibi 
DAMP’lerin hücre dışı boşluğa salınması aracılığıyla gerçekleşir (11).
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İmmünojenik hücre ölümü, apoptotic ve nekroptotik hücre ölümü şeklinde 
meydana gelebilir ve bu durum immünolojik yanıtların hücre ölümü modalite-
sinin kendisine bağlı olmadığı, aksine DAMP’ların salınımı ya da DAMP’lara 
maruz kalma durumu şeklinde meydana gelen premortem stres tepkilerinin bir 
sonucu olarak ortaya çıktığını göstermektedir (11,50). Bu nedenle, kalretikulin 
maruziyeti kısmen bir endoplazmik retikulum stres yanıtına bağlıdır (11,59). Bu-
nun yanısıra, ATP salınımı otofaji-bağımlı mekanizma ile ilişkilendirilmektedir 
(11,60). Malignant hücrelerin immünojenik ölümü tümörle ilişkili antijenlerin 
dendritik hücreler tarafından çapraz sunumu ‘cross-presentation’ ile meydana 
gelir ve bu durum daha sonra tümörleri kontrol altında tutmada önemli bir rol 
oynayan sitotoksik T lenfositlerin indüklenmesine neden olur (11,50).

Güncel literatüre göre DAMP’ların redoks durumuna göre gösterdikleri im-
mün aktivite değişiklik göstermektedir. HMGB1 genellikle çekirdekte lokalize 
olan bir proteindir fakat hücre ölümü ile ilişkili olarak sitoplazmaya taşınıp hüc-
reden ekstraselüle matrikse salınabilir. Ekstraselüler HMGB1 oksidize olmadığı 
durumlarda enflamatuar yanıtın başlatılması ve güçlü bir şekilde devam etmesine 
katkıda bulunabilmektedir (11,64). Bunun yanısıra, oksidize HMGB1 antijen- su-
nan hücrelerde immün tolerans yanıtın gelişmesine neden olur (11,65). Ayrıca 
oksidize halde bulunan HMGB1 antikanser immüniteyi kısıtlamak için CD274 
gibi immün kontrol noktası moleküllerinin (PD-L1 olarak da bilinir) ekspresyo-
nunu tetikler (11,66). HMGB1 proteininin proteolitik parçalanması bazı koşullar 
altında proteinin immünostimülatör aktivitesini de sınırlamaktadır (11,67). Bu 
nedenle, HMGB1 proteini hücrede bulunduğu lokalizasyon, konsantrasyonu ve 
oksidasyon durumuna bağlı olarak hem immünojenik hem de tolerojenik hücre 
ölümüne yol açan bir DAMP işlevi görebilmektedir (11,68).

4. Terapötik Uygulamalara Göre Hücre Ölümü Çeşitlerinin 
Sınıflandırılması
Güncel literatürde hücre ölümü terapötik uygulamalar perspektifinden ba-

kılarak hücre ölümüne neden olan “nedensel (Causal)” ya da hücre ölümünün 
gerçekleşmesine yardım eden “yardımcı (accessory)” komponentler değerlendi-
rilerek yorumlanmaya çalışılmaktadır. Hücre Ölümü Adlandırma Komitesi’nin 
2018 yılında yayınladığı derlemede ani (accidental) ve regüle edilen (regulated) 
hücre ölümü sınıflandırılması özetle şu şekilde yapılmaktadır: Hücreler çok zorlu 
çevresel şartlara maruz kalırlar ise kontrol edilemeyen bir şekilde bir diğer deyişle 
“ani” bir şekilde hücre ölümü sürecine girebilirler. Bunun yanısıra; hücreler göre-
ce daha hafif endojen ve egzojen çevresel şartlara maruz kalabilirler ve bu şartlar 
altında adaptif stres yanıtı geliştirip aktif bir ya da birden çok hücre ölümü süre-
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cini başlatabilirler. Regule edilen hücre ölümü çeşitleri sırasında genellikle sinyal 
transdüksiyon modülleri arasında bir etkileşim sözkonusudur. Örneğin “ani” (ac-
cidental) hücre ölümü farmakolojik ve genetik manüplasyonlar ile durdurulamaz-
ken regüle edilen (regulated) hücre ölümü süreçlerine müdahale edilebilmektedir. 
Bu noktada kimyasal bir ajanla tedavi amaçlı müdahale edilebilen noktalarda bir 
sonraki bölümde de bahsedilecek olan terapötik uygulamalar klinikte yerini al-
maktadır (1). Birincil hücre ölümünü takip eden ikinci regüle edilen (regulated) 
hücre ölümü dalgası sırasında hücreler ortama sitotoksik moleküller (örneğin 
DAMP’lar) salabilmektedirler. Bu kısım da farmakolojik olarak hedef olarak be-
lirlenebilecek ve manüple edilebilecek bir nokta olmaktadır. Bir sonraki bölümde 
kanser tedavisinde hücre ölümünü (özellikle otofajik hücre ölümünü) hedefleyen 
patentli farmakolojik kimyasal ve ajanlardan ayrıntılı bir şekilde bahsedilecektir.

“REGULATED” HÜCRE ÖLÜMÜ ÇEŞİTLERİ

Apoptoz
Apoptotik hücre ölümü programlanmış bir hücre ölümü çeşididir ve embri-

yonik dönemde (69,70), postnatal hayatta (71) ve patolojik durumlarda (tümör 
oluşumu, diyabet, viral enfeksiyonlar, aterosklerosiz, organ transplantasyonları 
gibi) (72) gözlenmektedir. Apoptotik hücre ölümü sırasında meydana gelen mor-
folojikve biyokimyasal olaylara bu bölümde daha önceki kısımlarda değinilmiştir. 
Buna ek olarak, bu kısımda apoptotik hücre ölümü sırasında görev alan molekül-
lerden kısaca bahsedilecektir.

Apoptotik hücre ölümünün düzenlenmesinde evrimsel olarak korunmuş pro-
tein aileleri (Bcl-2/Bax ailesi, ve proteolitik enzimler olan kaspazlar) görev almak-
tadır (73). Kaspaz enzimleri apoptotic hücre ölümünde merkezi rolleri olan en-
zimlerdir ve substratları yine kaspaz enzimleridir (74). Kaspaz enzimleri başlatıcı 
kaspazlar (Kaspaz 2, 8, 9, 10), efektör

kaspazlar (Kaspaz 3, 6, 7) ve enflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13, 
14) olmak üzere üç grupta toplanabilir. Kaspaz enzimleri DNA tamiri ve replikas-
yon için gerekli enzimleri inaktive ederler ve hücre iskeleti proteinlerini keserler. 
Bcl-2 proteinleri ise pro-apoptotik proteins (apoptojenler; Bad, Bax, Bid, BclXs, 
Bak, Bim, Puma ve Noxa) ve anti- apoptotik proteinler (Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1) 
olarak ikiye ayrılmaktadır (74). Proapoptotik proteinler sitozelde yer alırken an-
ti-apoptotik proteinler ise mitokondrilerin dış membranında, ER’da ve çekirdek 
zarında lokalize olurlar (75–77). P53 hücrede DNA hasarı meydana geldiği zaman 
hücre bölünme sürecinin durdurulup DNA tamiri için fırsat tanınmasına neden 
olan transkripsiyon faktörüdür (78). Hasar tamir edilemeyecek durumda oldu-
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ğu koşullarda anti-apoptotik proteinleri (Bcl-2, Bcl-xL) baskılar ve pro-apoptotik 
proteinlerin ekspresyonunu (Bax, Apaf-1 ve Fas) tetikler ve böylece de apoptozun 
indüklenmesini sağlar (78). Fas (APO-1 ve CD95) ise TNF reseptör ailesinin bir 
üyesidir ve Fas reseptörünün aktivasyonu sonucunda pro-kaspazlar active olup 
apoptotic hücre ölümü başlatılır (77, 79,80).

1. Extrinsik Apoptosis
Ektrinsik apoptoz ekstraselüler mikroçevrenin ortamının bozulması ile başla-

yan, plazma zarı reseptörleri tarafından algılanan, CASP8 enzimi tarafından sin-
yal iletim mekanizması tetiklenen ve özellikle CASP3 enzimi olmak üzere efektör 
kaspaz enzimleri tarafından sonlandırılan regülated hücre ölüm çeşididir (1,42). 
Ekstrinsik apoptoz iki çeşit membran reseptörünün uyarılması ile tetiklenir: (1) 
death (ölüm) reseptörleri ve (2) dependence (bağımlı) reseptörler. Ekstrinsik 
apoptoz death (ölüm) reseptör ligandlarının (TNF, TNFS10 ve FASLG) ilgili de-
ath (ölüm) reseptörlerine (TNFRSF1A, TNFRSF10A ve FAS) bağlanması indük-
lenirken diğer yandan spesifik reseptör ligandların seviyesinin belirli bir değerin 
altına inmesi sonucu dependence (bağımlı) reseptörlerin (UNC5B ve DCC) akti-
vasyonu ile tetiklenir (1,42). CASP8 ve CAPS10 enzimleri death (ölüm) reseptör 
aracılı ekstrinsik apoptozu başlatırken, CASP9 enzimi ise dependence (bağımlı) 
reseptör ligand aracılı ekstrinsik apoptozun gerçekleşmesini sağlar (1,42). Pro-
CASP8 ve Pro-CASP10 enzimleri ise Fas-ilişkili ölüm domaini (Fas-associated 
via death domain-FADD) ile etkileşime girene kadar inaktif fazdayken etkileşim 
sonrasında aktif hale geçer ve ligandların hücre ölüm reseptörlerine bağlanmasıy-
la aktive edilir (11).

2. Intrinsik (Mitokondriyal) Apoptoz
Intrinsik Apoptoz DNA hasarı, hipoksi, metabolic stress, hücre dışı veya hücre 

içi mikro ortamda meydana gelen uyaranlar (radyasyon gibi) sonucunda tetikle-
nir. Örneğin; anoikis integrin bağımlı yüzeye tutunmanın kaybedildiği durum-
larda gerçekleşen spesifik bir intrinsik apoptoz çeşididir. (1). Tüm bu uyaranların 
ardından mitokondriyel dış membrane permeabilizasyonu (Mitochondrial outer 
membrane permeabilization- MOMP) ve mitokondriyal proteinlerin (CYCS gibi) 
sitozole salınması ile intrinsik apoptoz başlar (11,42). Sitozolik CYCS apoptozom 
kompleksinin oluşumu için pro-CASP9’u ortama çağıran APAF1 ile etkileşime 
geçer. MOMP pro-apoptotik ve anti-apoptotik protein BCL2 protein ailesi tara-
fından sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir. Ekstrinsik apoptoz yolağı intrinsik 
apoptotik yolağını CASP8 tarafından aktive edilmiş olan truncated BID (t-BID) 
oluşumu aracılığıyla tetikleyebilir. tBID ayrıca mitokondriyaya transloke olabilir 
ve BAX ve BAK1 aktivasyonu aracılığıyla MOMP’a neden olabilir (11).
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3. Perforin/Granzim Aracılı Apoptotik Hücre Ölümü
Perforin/granzim aracılı apoptotik hücre ölümü T-hücresi aracılı sitotoksitite 

ve hücrenin perforin-granzime bağlı olarak hücre ölümüne maruz kalmasını içere-
nözeli birhücre ölüm çeşididir. Bu hücre ölümü çeşidinde apoptotic yolak granzim 
A ve granzim B ile tetiklenir. Bu yolak kaspaz-3 enziminin kesilmesi (cleavage) ve 
aktive edilmesinin ardından meydana gelen DNA fragmantasyonu, sitoiskelet ya-
pılarının ve nükleer proteinlerin degredasyonu, apoptotic cisimciklerin oluşumu 
ve fagositik hücrelerin reseptörleri için ölen hücre yüzeylerinde spesifik lignadla-
rın ekspresyonu ile devam eder. Granzim A yolağı aynı zamanda tek zincirli DNA 
hasarı aracılığyla kaspaz-bağımsız hücre ölümünü de tetiklemektedir (81).

Ekstrinsik, intrinsik ve sitotoksik T hücrelerinde Perforin/Granzim Yolağı ile 
tetiklenen apoptotik hücre ölümü süreçlerinde CASP3, CASP6, and CASP7 apop-
totik hücre ölümü sırasında görev alan ortak efektör kaspazlardır. Bu kaspazların 
active edilmesi ile endonükleaz aktivasyonu meydana gelir ve kromozomal DNA, 
nükleer ve sitoskeleton proteinlerinin degredasyonu gözlenir. Ardından kromatin 
ve sitoplazmik kondensasyon ve nükleer fragmentasyonu takiben apoptotic ci-
simciklerin (apoptotic bodies) oluşumu meydana gelir (11,42).

Nekroptotik Hücre Ölümü
Nekroptotik hücre ölümü kaspaz bağımsız bir hücre ölüm çeşididir ve MLKL, 

RIPK3 ve RIPK1 kinaz aktivitesine bağlı olarak ekstraselüler ve intraselüler ho-
meostazın bozulması sonucunda tetiklenir. Tip 3 ya da ani gelişen (accidental) 
hücre ölümü olarak da bilinen nekrotik hücre ölümü geri dönüşümsüz olarak, 
ani gelişen ve beklenmeyen aşırı bir indükleyici aracılığıyla herhangi bir kontrol 
mekanizması ile önlenemeyen bir hücre ölümü çeşididir. Diğer yandan nekrop-
totik hücre ölümünün apoptotik hücre ölümü gibi regüle edilebilen ve kontrol 
mekanizmaları ile müdahale edilebilen bir hücre ölümü çeşidi olarak literatürde 
gösterilmiştir (1,11,82– 87).

Ferroptotik Hücre Ölümü
Ferroptoz, ROS üretimine ve demir kullanılabilirliğine dayanan hücre içi 

mikro-ortamın spesifik bozulmaları ile başlatılan regüle edilen (regulated) ve 
kaspazlar, nekrozom komponentleri ve otofajik komponentlerden bağımsız bir 
hücre ölüm çeşididir. Söz konusu hücre ölümü çeşidi nekrotik morfolojide ken-
dini göstermektedir ve immün sistemi uyaran DAMP’ların salınımı ile ilişkilen-
dirilmektedir. Ferroptotik hücre ölümü glutatyon (GSH) bağımlı enzim glutatyon 
peroksidaz 4 (GPX4) kontrolünde olan intraselüler mikroçevrede meydana gelen 
bozukluklar sonucunda tetiklenmektedir ve demir şelatörleri ve lipofilik antiok-
sidantlar ile inhibe edilebilmektedir (1,88–92).
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Piroptoz (Pyroptosis)
Piroptotik hücre ölümü özel morfolojik özellikler taşıyan (apoptotik hücre 

ölümünden farklı bir şekilde kromatinin kondansasyonu gibi) ve doğal (innate) 
immünitede meydana gelen hücre dışı veya hücre içi homeostazın bozuklukları 
ile ilişkili şekilde ortaya çıkan regüle edilen (regulated) bir hücre ölümü çeşididir. 
Gasdermin protein ailesinin üyeleri tarafından plazma membranında meydana 
gelen porların oluşumuna bağlı gerçekleşmektedir. İlk olarak, piroptoz kanonik 
CASP1 aktivasyonuna giden makrofajların ya da monositlerin hücre ölümü olarak 
düşünülmüş olsa da güncel bulgular piroptozun kaspaz enzimlerinin aktivasyonu 
(CAPS3) ile de tetiklendiğini göstermektedir. Piroptotik hücre ölümü monositler 
dışındaki diğer hücrelerde de gözlenmektedir ve ölümcül septik şok durumunda 
da tetiklenen bir hücre ölümü çeşididir. Her zaman olmasa da zaman zaman enf-
lamatuar kaspaz aktivasyonu sonucunda da meydana gelebilmektedir (1,93–99).

Partanatoz (Parthanatos)
Kaspaz bağımsız bir hücre ölümü çeşididir ve PARP1 (poli(ADP-riboz) poli-

meraz 1) hiperaktivitesi ile ve AIF-bağımlı ve MIF-bağımlı DNA degredasyonu 
sonucu meydana gelen biyoenerjetik katastrof sonucu meydana gelmektedir. Sa-
dece DNA hasarı sonucu değil aynı zamanda oksidatif stres, hipoksi, hipoglisemi 
ve inflamasyon ile de tetiklendiği gözlenmiştir (100).

Entotik Hücre Ölümü
Aktomisin bağımlı hücre-hücre internalizasyonu (entosis) ve lizizomlar ile 

bu hücre-hücre komplekslerinin birleşmesi sonucunda meydana gelen regulated 
hücre ölümü çeşididir. Entozis, sağlıklı ve kötü huylu memeli dokularında meyda-
na gelen, aynı hücrelerin fagozitozdan farklı bir mekanizma ile fagositik olmayan 
hücreler tarafından hücre içine alınması ve sindirilmesi anlamına gelen bir hücre 
ölümü çeşididir. Entotik hücre ölümü epitel hücrelerin ektraselüle matriksten ay-
rılması ve integrin sinyalinin kaybedilmesi ile tetiklenmektedir fakat buna alter-
natif süreçlerin (hücre-hücre kontağı sırasında miyozin ekspresyonunun bozul-
ması (101) gibi) varlığından da bahsedilmektedir (1,102–105).

NETotik Hücre Ölümü
Netotik hücre ölümü reaktif oksijen ürünleri (ROS) bağımlı nötrofil hücrele-

rine özgü bir hücre ölümü çeşidi olarak bilinmektedir. Bu hücre ölümü çeşidinde 
kromatin ve histon içeren fiberlerin granular ve sitoplazmik proteinlerin nötro-
fil ekstraselüler tuzaklara (Neutrophil extracellular traps-NETs) bağlanması söz 
konusudur ve NETs oluşumu birçok mikrobiyal ajan varlığında oluşabildiği gibi 
Toll-like reseptörler gibi spesifik reseptörlerin aktive edilmesi ile de meydana ge-
lebilmektedir (1,106,107).
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Lizozom-bağımlı Hücre Ölümü
Lizozom bağımlı hücre ölümü regüle edilen (regulated) hücre ölümü çeşididir 

ve hücre içi homeostazın bozulması ve lizozomal zarların permeabilizasyonunun 
bozulması ile tetiklenir. Bu hücre çeşidi bir çok patofizyolojik durumda (örneğin 
inflamasyon, doku yeniden şekillenmesi (örneğin laktasyondan sonra meme bezi 
gelişimi), yaşlanma, nörodejenerasyon, kardiyovasküler bozukluklar ve hücre içi 
patojen tepkisi) gözlenmektedir (1,108,109).

Alkaliptoz (Alkaliptosis)
Kaspaz bağımsız ve nekrotik hücre ölümü benzeri bir hücre ölümü çeşididir ve 

imünojenik özellik gösterir. Alkaliptoz pH-bağımlı bir hücre ölümü çeşididir ve 
intraselüler alkalinizasyon süreci ile tetiklenmektedir. Spesifik olarak kanser hüc-
relerinde (örneğin pankreatik kanser hücresi olan PDAC hücreleri) JTC801 tara-
fından tetiklenmektedir. Kanser dokularında CA9’un ekspresyonunu artış gös-
termektedir ve JTC801 ile CA9 ekspresyonunun azaltıldığı gösterilmiştir. JTC801 
analjezik etkileri olan opiod reseptörüne bağlanan bir ajan olarak bilinmektedir 
ve elde edilen bilgilere göre pankreatik kanserlerde tedavi yaklaşımlarında kulla-
nılabilecek bir ajan olabilmektedir (110).

Okseiptoz (Oxeiptosis)
Kaspaz bağımsız ve apoptoz benzeri bir hücre ölümü çeşididir. Okseiptoz 

(Oxeiptosis), KEAP1-PGAM5-AIFM1 yolağının aktivasyonu ile tetiklenen ok-
sijen radikali bağımlı ve literatüre yeni kazandırılan bir hücre ölümü çeşididir. 
Okseiptoz (Oxeiptosis) tolerojenik hücre ölümü çeşididr ve 2018 yılında Andre-
as Pichlmair’in ekibi tarafından farelerin ozona verdiği yanıtların incelenmesi ve 
fibroblast ve epitel hücrelerinin hidrojen peroksite (H202) verdiği tepkinin hücre-
sel boyutta incelenmesi ile tanımlanmış yenş bir hücre ölümü sürecidir (11,111).

ÖLÜM İLE SONUÇLANMAYAN VE REGÜLE EDİLMEYEN “HÜCRE 
ÖLÜMÜ” SÜREÇLERİ

Hücresel senesens ve mitotik katastrof kavramları hatalı bir şekilde “regüle 
edilen hücre ölümü” çeşidi olarak literatürde değerlendirilmeltedir. Bu kısımda 
bu süreçlerin her zaman hücrenin “ölümü” ile sonuçlanmayan süreçler olduğu 
vurgulanmaktadır. Regüle edilen (regulated) hücre ölümü süreçlerine benzer 
morfolojik ve biyokimyasal özellikler göstermekle beraber sözkonusu olaylar so-
nucunda hücrelerin ölümü gerçekleşmeyebilmektedir (1).
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1. Hücresel Senesens (Cellular senescence)
Senesens-ilişkili sekretuvar fenotip (SASP- senescence-associated secretory 

phenotype) de dahil olmak üzere, hücrelerin geridönüşümsüz bir şekilde spesifik 
olarak morfolojik ve biyokimyasal bazı özelliklerinde kayıp meydana gelmesi so-
nucunda gelişir ve regüle edilen (regulated) hücre ölümü çeşidi değildir (112,113).

2. Mitotik Katastrof (Mitotic catastrophe)
Mitotik katastrof, fazla miktarda meydana gelen DNA hasarı, mitotik süreçle 

ilgili problemler ve mitotik kontrol noktalarının yetersizliği nedeniyle mitozu ta-
mamlayamayan hücrelerin çoğalmasını ve hayatta kalmasını engelleyen onkosup-
resif bir mekanizmadır (114,115). Regüle edilen (regulated) hücre ölümü çeşidi 
değildir. Endojen (DNA replikasyon mekanizması sırasında meydana gelen stres 
ve DNA replikasyonunda veya kromozom ayrılması sırasında rol alan faktörlerin 
düzensiz aktivitesi) ve egzojen (ksenobiyotikler) tetikleyiciler tarafından indükle-
nebilen bir süreçtir (116,117). Örneğin; mitotik katastrof süreci sonucunda regüle 
edilen bir hücre çeşidi olan “mitotik ölüm” diye adlandırılan bir süreçle hücreler 
ölebilmektedir.
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