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HUCRE OLUMUNE GENEL BAKIS VE GUNCEL HUCRE
OLUMU MEKANIZMALARI

Gizem AYNA DURAN?

GIRIS

Viicudumuzda yasam dongiistinii tamamlayip saglikli yaslanmis hiicreler ve
hasar gérmiis hiicreler de dahil olmak {izere giinde milyonlarca hiicre yerlerine
saglikli yeni hiicrelerin gelmesi amaciyla 6lmektedir. Hiicre 6liimii, 6lii ya da 6l-
mekte olan hiicre tanimini ve hiicre 6limii gesitlerini bilimsel ¢aligma ve yayinla-
nan bilimsel makalelere dayandirarak siniflandiran ve bu siniflandirmay: seriler
halinde giincel bilgiler 15131nda yayinlayan bir “Hiicre Oliimii Adlandirma Komi-
tesi- The Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD) mevcuttur. Komis-
yonun amaci hiicre 6liimii alaninda devam eden bilimsel ¢aligmalarin ¢iktilarini
goz oniinde tutarak hiicre 6liimii konusunda kabul gérmiis bir isimlendirme ve
siniflandirma saglamaktir (1). Bu amag¢ dogrultusunda farkl: hiicre 6limii ¢esit-
leri farkli agilardan (6rnegin morfolojik, biyokimyasal, fonksiyonel ve terapétik
uygulamalar) degerlendirilmektedir ve bu konuda arastirmacilar arasinda tartis-
ma ve goriis paylasimi ortami yaratilmistir. Boylece ortak bir dil ile olusturulmus
esnek kavramlar gelistirilmistir ve hiicre 6liimii ¢alisan bilim insanlar1 arasinda
iletisim kurulmasi saglanmistir (2). Komite 2005 yilindan bu yana bes derleme
makale yaymlamistir (1-5). Komitenin 2005 ve 2009 yillarinda yayinlanan der-
lemelerinde hiicre 6liimii litetratiiriindeki kavramlardan ve hiicre 6liimiiniin si-
niflandirilmasindan bahsedilmistir (2,5). Bir sonraki derleme makalesinde ise (4)
ise hiicre oliimii alt tiplerinin molekiiler diizeyde meydana gelen siiregleri agik-
lanmigtir. 2015 yilindaki derlemede komite hiicre 6liimiine farkli bir bakis agist
kazandirmak adina hiicre 6liimiinii “gerekli” (essential) ya da “yardimcr” (acces-
sory) yonden degerlendirmistir. Bir diger deyisle hiicre 6liimii mekanizmalari-
ninsirastyla etiyolojik ve morfolojik /biyokimyasal yénden ne sekilde meydana
geldigi 6zetlenmistir (3). Komitenin 2018 yilinda yayinladiklar: son derlemede ise
hiicre 6liimiiniin molekiiler mekanizmalarina derinlemesine deginilmistir (1). Bu
kitap boliimde hiicre 6limi arastirmalarinin sonuglarini iceren giincel literatiir
bulgular1 derlenmistir ve hiicre 6liimii alaninda yapilan ¢alismalar 6zetlenmistir.
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Hiicre Oliimii Calismalarinin Tarihgesi

Hiicre oliimii ¢aligmalarinin ilk kez gergeklestirildigi yillarda hiicre oliimii
mekanizmalari teknik kisitliliklar nedeniyle sadece morfolojik ve yapisal kriter-
lere gore siniflandirilmistir (2,3,6). Paolo Mazzarellonun 1999 yilinda yayinladig:
derlemede “hiicre teorisi” galigmalarindan bahsedilmistir ve 19. Yiizyilda ger¢ek-
letirilen ¢alismalarin “hiicre 6liimii” galigmalarina temel hazirlar nitelikte oldu-
gu gosterilmistir (7). Ornegin; 1838 yilinda Matthias Jakob Schleiden, Theodor
Schwann ve Rudolf Carl Virchow gibi bir¢ok arastirmacinin yer aldig1 ¢alismada
yasayan bir organizmanin birgok hiicreden ve onlarin tiriinlerinden olustugu, bu
hiicrelerin hayatin en temel yapitas: oldugu ve her hiicrenin halihazirda yasayan
bir diger hiicreden tiiredigini gosterilmistir (3,7). 1842 yilinda Vogt ve arkadaslar1
ise ilk defa omurgalilarda normal gelisim siire¢lerinde hiicre 6limiiniin gercekles-
tigini gostermislerdir (8,9). Ayrica 1885 yilinda Walter Flemming ve arkadaslar
caligmalarinda hiicre 6limii gergeklesen hiicrelerdeki morfolojik degisikliklere
deginerek giiniimiizde apoptoz mekanizmalarina odaklanmis ¢alismalara yon
verecek kavramlara deginmistir (3,8). 1964 yilinda heniiz hiicre 6liimii tizerine
calismalarin sayisi ¢ok kisith iken Amerikali biyolog Richard A Lockshin apoptoz
tizerine ¢aligmalar gergeklestirmistir ve giiniimiizde kullanilan “programlanmuis
hiicre 6liimii” taniminin kullanilmasina katkida bulunacak bulgular elde etmis-
tir. Caligmasinda ipekboceginin kas hiicrelerinde meydana gelen programli hiicre
olimii siirecini incelemistir (10). Kerr ve arkadaslar1 1971 yilinda apoptotik hiicre
6limiiniin patolojik olmayan hiicre 6liimii formunun “shrinkage nekroz” olarak
adlandirdiklar1 makalelerini yaymlamistir (11). Kerr ve arkadaslar1 1972 yilinda
yayinladiklar1 bir diger bilimsel makalede ise hiicre dlimiinii apoptoz (genetik
olarak kontrol edilen programlanmis hiicre 6liimii) ve nekroz (programlanma-
mis hiicre 6liimii) olacak sekilde iki baslik altinda degerlendirmistir ve omurga-
li hiicrelerinin hiicre 6liim siireglerinde “apoptoz” terimi ile defa kullanilmistir
(12). Schweilchel ve Merker’in 1973 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada prena-
tal dokularda embriyotoksik maddeler tarafindan etkilenen (treated) hiicrelerde
meydana gelen hiicre 6limiinii morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmstir.
Calismada Tip 1 hiicre 6liimii apoptotik hiicre 6liimii olarak adlandirilmistir ve
hiicre biiziilmesi (pyknosis), zar olugsmasi (membrane blebbing), apoptotik cisim-
cik (apoptotic body) olusumu, DNA fragmantasyonu (karyorrhexis) ve kroma-
tin yogunlagsmasi (chromatin condensation) siiregleri ile karakterize edilmistir
(11,13). Bunun yaninda 1990 yilinda Clark ve arkadaslar1 morfolojik 6zellikleri
g6z oniinde bulundurarak hiicre 6limiinii {i¢ ana grupta toplamistir; apoptoz (tip
1), otofajik hiicre dlimii (tip 2) ve lizozomal olmayan hiicre oliimii (tip 3) (14).
Hiicre 6liimii literatiiriine katki saglayan 1800’li yillardan 2000°li yillarin baglari-
na kadar yayinlanmis ¢aligmalar: incelemek i¢in liitfen ilgili kaynaga gidiniz (8).
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Apoptotik hiicre 6liimii genetik olarak programlanmis hiicre 6liimii olarak sinif-
landiriliken “raslantisal” olarak meydana gelen “programsiz” ve asir1 stress kosul-
larinda meydana gelen hiicre 6liimiine ise “nekrotik hiicre 6limi” denmektedir.
Otofajik hiicre 6liimii programlanmis bir hiicre 6liim ¢esidi olarak kabul edil-
mektedir ve 1990’1 yillarin baginda maya otofaji genlerinin ¢alisilmas: ve daha
sonrasinda memeli hiicrelerindeki es deger genlerinin gosterilmesi ile giindeme
gelmistir (15-18). Ilerleyen yillarda ise “programlanmig” hiicre 6liimii terimi sa-
dece apoptoz i¢in degil otofajik hiicre 6liimii de dahil olmak iizere birgok ¢esit
hiicre 6lim mekanizmasi i¢in de kullanilmaya baglanmistir ve aragtirmacilarin
zihinlerinde yerlesmis “programli hiicre 6liimii=apoptoz” algis1 kirilmistir. Tiim
hiicre 6liimii gesitlerinden ilerleyen kisimlarda bahsedilecektir. ilk olarak litera-
tiirde “6li” (dead) ve “6lmekte olan” (dying) hiicre kavramlarinin nasil gelisim
gosterdiginden bahsetmek yerinde olacaktir.

“Olit” ve “Olmekte olan hiicre” Kavramlar:
Literatiire gore en giincel “hiicre 6liimii” tanimi soyledir:

Hiicresel biitiinliik kaybiyla sonuglanan hayati hiicresel fonksiyonlarin (6zel-
likle ATP tiretimi ve redoks homeostazinin korunmasi gibi) geri dontisiimsiiz de-
jenerasyonu (kalici plazma zar1 gegirgenligi veya hiicresel pargalanma) (1).

Bir hiicre “geriye doniis” olmadig1 durumlar s6z konusu oldugu zaman “6li”
hiicre olarak degerlendirilmektedir. Bu durumda komite ¢aligmalar 151g1nda bazi
kriterler belirlemistir:

1. Hiicre in vitro vital boyalar ile boyanabilir durumda ise, diger yandan hiicre
plazma membraninin biitiinligiiniin bozuldugu durumlarda.

2. Hicrenin niikleusunun tamamen fragmante oldugu durumlarda (siklikla
apoptotik cisimler olarak adlandirilir.)

3. In vivo sartlarda bitisik (adjacent) hiicreler tarafindan hiicre pargalarinin ya
da fragmanlarinin hiicre i¢ine alindig1 (being engulfed) ve geri doniisiimsiiz
olarak pargalandig1 durumlarda. (5).

Giincel bilgilere gore hiicreler fagositoz ile diger hiicreler tarafindan yenmekte-
dir (engulfed) ve ¢cogunlukla hiicre igeren fagozom lizozom ile birleserek fagozomal
kargi yapusi lizozomal hidrolazlar tarafindan degrede edilmektedir (3,19-21). Fakat,
her zaman hiicre igine alinan (being engulfed) hiicre par¢alanmamakta ve canliligini
koruyacak sekilde baz1 kogullar altinda fagozomlardan hiicre disina salinmaktadir
(3,22). Bu nedenle, NCCD komitesi hiicrenin ancak geri doniisiimsiiz olarak plaz-
ma membrane pargalandiginda “6li” olarak degerlendirilmesi gerektigini savun-
maktadir. In vitro ve in vivo kosullar altinda hiicre 6liimiiniin son asamasina gelmis
hiicrelerin tayin edilmesi i¢in kullanilan yontemler igin ilgili yayinlar incelenebilir
(3,6,23-25).
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HUCRE OLUMUNUN “PROGRAMLI” YA DA “PROGRAMSIZ”
GERCEKLESMESI

Giincel literatiirde hiicre 6limii genel olarak 2 ana baghk altinda degerlendi-
rilmektedir.

1. Ani Gelisen Hiicre Oliimii (ACD): Asir1 fiziksel, kimyasal veya mekanik
stresin neden oldugu plazma zarinin fiziksel olarak parcalanmasina karsilik
gelen, stres aninda tetiklenen ve kontrol edilemeyen hiicre dliimii ¢esididir.
Bu “Ani Gelisen Hiicre Oliimii” (Accidental cell death-ACD) gesidinde asir1
tiziksel, kimyasal veya mekanik uyaranlara maruz kalan hiicrelerde yapisal
biitiinliik stres ile karsi karsiya kalindiginda kontrol edilemeyen bir sekilde
kaybedilebilir. (1,3).

2. 2.Regiile edilen hiicre liimii (RCD): Alternatif olarak, hiicre 6liimii genetik
olarak kodlanmis bir mekanizma seklinde baslatilabilir ve bu “Regiile Edilen
Hiicre Oliimii” (Regulated cell death-RCD) siirecinin seyri, en azindan bir
diizeye kadar spesifik farmakolojik veya genetik miidahalelerden etkilenebilir.
Programlanmug Hiicre Oliimii (Programmed cell death-PCD) ise “regulated-
diizenlenmis hiicre 6liimii” baglig1 altinda organizmanin gelisim siirecinin bir
pargasi olan olaylar sirasinda veya fizyolojik yetiskin doku homeostazini ko-
rumak i¢in meydana gelen siiregler sirasinda gergeklesen hiicre liimii gesidi-
dir. (1,3).

Regiile edilen (regulated) ve programlanmis (programmed) hiicre limiiniin
hiicresel diizeyde gerceklesen mekanizmalara gore siniflandirilmasi

Hiicre 6liimii giincel literatiirde asagida gosterildigi gibi 4 farkli gruba ayril-
mistir ve bahsi gegen ve burada bahsedilmemis tiim hiicre 6liimii gesitleri iler-
leyen boliimlerde anlatilacaktir. Hiicre 6limii morfolojik kriterler, fonksiyonel
ve upstream siiregler, immiinoloji etki ve terapétik uygulamalar olarak bes ana
grupta siniflandirilabilir

1. Morfolojik Kriterlere Gore Hiicre Oliimii Cesitlerinin
Siniflandirilmasi

Hiicre 6liimii ¢aligmalarinin baglarinda apoptotik hiicre 6liimii morfolojik kri-
terler goz ontine alindiginda yegane programlanms (programmed) tip-1 hiicre
olimii gesidi olarak bilinmektedir. Bunun yanisira otofajik hiicre 6liimii morf-
lojik kriterlere gore tip-2 olarak siniflandirilirken apoptotic ve otofajik 6zellikler
gozlenmeyen nekrotik hiicre 6liimii de bilinen tek ani gelisen (accidental) tip-3
hiicre 6limii olarak Kabul edilmektedir (3,26). Klasik yaklasima gore ani gelisen
(accidental) nekrotik hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen morfolojik degisik-
liklerin sitoplazmanin sismesi, organallerin parcalanmasi (oncosis), kromatin
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kondensasyonu ve diizensiz pargalara ayrilmasi ve niikleer membran dilatasyonu
seklinde oldugu gosterilmistir (27). Halbuki, giincel ¢alismalar nekrotik apop-
totik morfoloji gosteren fakat farkli ajanlar ile muamele sonucunda ve genetik
maniiplasyonlar ile karisik ya da farkli morfolojiler gozlenen regiile edilen (re-
gulated) hiicre oliimi siireglerinin varligindan bahsetmektedir. Ornegin; otofajik
hiicre 6liimii teriminin kullanimi1 hakkinda literatiirde hatali kullanimlar mevcut-
tur. Sadece otofajik vakuollerin gozlenmesi tip II bir diger deyisle otofajik hiicre
olumi gergeklestigi hakkinda yeterli bilgi saglamamaktadir (28). Otofajik hiicre
olumi sirasinda otofajik aki (autophagic flux) bazinda degerlendirme yapilmasi
gerektigi gosterilmistir. Otofajik yolagin genetik diizeyde ve farmakolojik ajanlar
ile inhibe edilmesi sonucunda otofajik akida meydana gelen degisiklik (6rnegin
otofajik vakuollerin sayisinda artis ve birikmesi) sonucu hiicre 6liimiiniin otofajik
hiicre 6liimii olup olmadigina karar verilmektedir (4,29). Otofajik Hiicre Oliimii
bir sonraki boliimde ayrintili bir sekilde bahsedileceginden dolay1 burda bahsi
gecmemektedir. Benzer bir sekilde apoptotik ve nekrotik hiicre 6liimii 6zelinde
de genetik maniiplasyonlar ve terapétik ajanlar (kaspaz inhibitorleri) ile muame-
le sonrasinda hiicre 6liimii siireci morfolojik degisiklige ugramaktadir. Bir bagka
deyisle, regiile edilen (regulated) baz1 hiicre 6liimii gesitleri farkli muameleler so-
nucunda karigik morfolojik ozellikler gostermektedir. Ornegin; Z-VAD- fmk ve
Q-VD-OPh gibi kaspaz inhibitorleri niikleer piknoz ya da kiiglilme (pyknosis) ve
tomurcuklanma (blebbing) gibi apoptoza 6zgii morfolojik 6zelliklerin 6nlenme-
sine yol agmaktadir (30,31). Bir diger ¢aligmada ise RIPK1 (receptor-interacting
protein kinase 1) inhibitorii olan nekrostatin (Nec-1) ve 1si-sok protein 90 kDa
alfa sinif A1 (HSP90AA1) hedefleyen geldanamisinin regiile edilen (regulated)
hiicre 6liimii siirecinde nekrotik morfolojiden sapmalar meydana getirdigi goste-
rilmigtir (32). Diger spesifik 6rnekler icin liitfen Hiicre Oliimii Adlandirma Komi-
tesinin 2015 yilinda yayinladiklar: derlemeye ve arastirma makalelerine bakiniz
(3). Ozet olarak, hiicre éliimiiniin sadece morfolojik kriterlere gore siniflandiril-
mast hiicre 6limii ¢aligmalarinda hatali yorumlara ve dolayisiyla da deneysel ve
terapotik kurgularun hatali yapilmasina neden olmaktadur.

2. Fonksiyonel ve Ust (Upstream) Siireclere Gére Hiicre Oliimii
Cesitlerinin Siniflandirilmasi

Hiicre olimii fonksiyonel yonden diisiiniildiigiinde programli hiicre 6liimii,
ani gelisen (accidental) hiicre 6limii, kaspaz enzimlerinden bagimsiz apoptoz
gibi siniflandirilmaktadir. Buna gore bir 6nceki béliimde anlatilan “ani” (acciden-
tal) ve “regiile edilen” (regulated) hiicre 6liimii gesitlerinden bahsetmek gerekirse,
farkli sekilde adlandirilan her hiicre 6limii ¢esidinin siirece 6zgti bir mekanizma
ile gerceklestigi diigiiniilmektedir (5). Ornegin; apoptotik hiicre 6liimii seklinde
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adlandirilan hiicre 6lim c¢esidinin farkli uyaranlar ve farkl hiicre ¢esitlerinde
kaspaz enzimlerine bagiml bir mekanizma ile gerceklesebilecegi gibi kaspaz en-
zimlerinden bagimsiz bir sekilde de meydana gelebilecegi gz oniinde bulundu-
rulmalidir (2,4,33,34). Bilimsel arastirmalar sonucunda “apoptotic hiicre 6liimi”
olarak adlandirilan siirecin aslinda extrinsic apoptoz, kaspaz-bagimli apoptoz,
kaspaz-bagimsiz apoptoz seklinde farkli mekanizmalar halinde meydana geldigi
gosterilmektedir (4).

3. immiinolojik etkiye gore hiicre 6liimii ¢esitlerinin

siiflandirilmasi

Hiicre 6limi immiin sistemin uyarilmasina neden olacak sekilde gercek-
lesebilir ve immiiniteyi “61i” hiicre antijenleri araciliiyla uyarabilir. Apoptotik
hiicre 6limii immiinolojik olarak sessiz ve hatta tolerojenik olarak bilinmektedir
(35-39). Apoptotik hiicrelerde plazma zariin biitiinliigii ve metabolik aktivitesi
bir dereceye korunur ve in vivo sartlarda apoptotik cisimler (bodies) parcalan-
madan ve iceriklerini hiicreler arasi ortama salip immiinojenik etki yaratmadan
makrofajlar veya fagositik aktiviteye sahip diger hiicreler tarafindan hizli bir ge-
kilde fagosite edilirler (efferositoz mekanizmasi) ve ortamdan temizlenirler (1)
(40). Fadok ve arkadaslar: tarafindan apoptotik lenfositlerde membran fosfoli-
pid asimetrik yapisinin kayboldugunu ve fosfotidilserinin (PS) plazma zarinin
i¢ kismindan dig kismina ¢iktigini gostermistir. Ayrica, dig zarinda PS bulunan
apoptotic lenfositlerin makrofajlar tarafindan fagosite edildigi ve PS’in makrofaj-
lar tarafindan apoptotic hiicrelerin taninmasinda spesifik bir tanima araci oldu-
gu gosterilmistir (41). Bunun yaninda ¢aligmalar kalretikulin isimli proteinin de
olen hiicreyi igine alan hiicre yiizeyinde bulunan LDL-reseptor iliskili proteine
baglanarak fosfotidilserin ile beraber tanima sinyal yolaginda gérevli oldugunu
gostermistir (42,43).

Timor hiicrelerinde immiinojenik hiicre 6liimii, zamanindan oénce hiicre
disina salgilanan ATP, calreticulin, 1s1 sok proteinlerinin (HSP70, HSP90 gibi)
hiicre yiizeyinde bulunmasi ve proinflamatuar faktor yiiksek mobilite grubunun
(HMGB1) ge¢ salinmasi gibi durumlarda immiin tepkilere yol agmaktadir (54,
64). Doksorubisin isimli anti-kanserojen ajan kanser hiicrelerinde kalretikulinin
hiicre yiizeyinde bulunmasina ve boylece fagositik hiicrelerde inflamazom akti-
vasyonuna neden olmaktadir (59). Buna ragmen otofajik 6len MCF-7 meme kan-
seri hiicrelerinde kalretikulinin genetik olarak baskilanmasi (knock-down) fago-
sitik hiicrelerde inflamazom aktivasyonunu 6nlememistir (48).

Son yillarda farkli kogullar altinda apoptotik hiicre 6limiine maruz kalmis
hiicrelerin in vivo ve in vito kosullarda immiin yanit1 tetikledikleri gosterilmistir
(1,44,45). Ornegin, hemaglutinin eksprese eden SAB1
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mezotelioma hiicrelerinde gemsitabin ile hiicre 6liimi indiiklendiginde in
vivo kosullarda CD8 T hiicrelerin prime edildikleri ve etkin bir anti-tiimdr im-
miin yanit gelistigi gosterilmistir (46). Ayrica, lokal olarak gama 1ginlari ile ya-
pilan radyasyon maruziyeti sonucunda OVA-transfekte edilmis B16F10 timor
hiicrelerinin antitiimor efektor hiicreleri uyardigi ve tiimor bolgesine ¢agirdig
gdzlenmistir (35,47). “Immiinojenik hiicre dliimii- ICD” 2005 yilinda Casares
ve arkadaglar1 kolon kanseri hiicre hatlarinda antrasiklin ile indiiklenmis hiicre
olumiiniin birgok neoplazi rodent modellerinde in vivo kosullarda immiin yaniti
tetikledigi gostermistir. Bu ¢aligmada tiim kemoterapi ajanlar1 olmasa da dokso-
rubisin ya da antrasiklin gibi ajanlarin in vivo ve in vitro sartlarda etkin antitiimor
immiin yanit1 olusturabildigi gosterilmistir (11,35). Ayrica adjuvanlar varligin-
da enflamatuar yanitin artiyor olmasi etkin antitimor asilarinin gelistirilmesinin
de yolunu a¢maktadir. Bu bulgulara zit olarak doksorubisin ile muamele edilen
meme kanseri hiicre hattinda (MCF-7) immiin yanitin gelismedigi gosterilmistir.
Diger yandan tamoksifen ile muamele edilmis ve aglik (starvation) sartlar1 altinda
birakilan MCF-7 insan meme kanseri hiicre hattinda otofajik hiicre 6liimiiniin
tetiklendigi gosterilmistir. Bu otofajik hiicrelerin insan makrofajlar1 tarafindan
yendikten sonra (engulfment) inflamazom aktivasyonu sonucunda enflamatuar
yanitin olusmasina neden oldugu gosterilmistir (48). Benzer bir sekilde, sagkali-
mu igin gerekli olan IL-3 (interleukin-3) yoklugunun saglandig: aglik sartlarinda
(starvation) fare kokenli Ba/F3 hiicrelerinde otofajik hiicre 6liimii gézlenmektedir
ve fare peritoneal ve kemik iligi kokenli makrofajlarda inflamazom aktivasyonu
araciligryla enflamatuar yanit1 tetikledigi gortlmiistiir (49).

Immiinojenik 6len hiicrelerin yol a¢tig1 akut veya kronik bir enflamatuar ya-
nit sadece doku rejenerasyonunu tesvik etmekle ve tiimorii baskilamakla kalmaz,
ayn1 zamanda doku hasarina ve hastaliga da neden olabilir (11,50). Bu nedenle
immiinojenik etkinin arttirildig1 siireglerde rol oynayan anahtar aracilarin ve sin-
yal yolaklarinin detayl: arastirilmas ve etkilesim gosterdigi diger siire¢ ve meka-
nizmalarin iyi tespit edilmesi gerekmektedir.

Bagisiklik sisteminin farkls hiicre 6limii tiirleri arasinda nasil bir ayrim yaptigi
konusu ise giincelligini koruyan bir arastirma sorusudur. Literatiirdeki ¢aligma-
lara dayanilarak, bu soru iki genel yaklagim araciligiyla cevaplanabilmektedir, ilk
olarak farkli hiicre 6liimii siiregleri sonucunda ortaya ¢ikan yanitlar ve mekaniz-
malar arastirilmaktadir. ikincil olarak da 6lmekte olan hiicreler tarafindan iireti-
len sinyaller ve salinan biyoaktif molekiiller incelenmektedir (45).

Ik yaklagima gore farkli hiicre 6liimii siiregleri farkli immiin yanit olusumu-
nu tetiklemektedir. Ornegin fizyolojik bir hiicre éliimii ¢esidi olarak kabul edi-
len apoptotik hiicre 6liimii literatiirde genel olarak tolerojenik olarak bilinirken;
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patolojik hiicre 6liimii olarak kabul edilen nekrotik hiicre 6liimii ise immiinoje-
niktir ve enflamatuvar yanitin olusmasini saglar (51). Halbuki, yapilan diger bazi
galigmalarda apoptotik hiicre 6liimii siirecine maruz kalan hiicrelerin kuvvetli bir
sekilde immiinojenik etki gosterebilecegi hatta bazi durumlarda nekrotik hiicrele-
rin daha az immiinojenite sergiledigi gozlenmistir (35,52). Literatiirde hiicre 6li-
mil siiregleri lizerine yapilan arastirmalar derinlesmektedir ve hiicre 6limiiniin
immiin sisteme olan etkilerine gore gruplandirilmasi giiclesmektedir. Bu baglam-
da saglikli bir siniflandirma yapilabilmesi i¢in 6nerilen hiicre 6limiiniin ilk etapta
immiinojenik ya da immiinojenik olmayan olarak siniflandirilmasi, daha sonra
da asagida agiklanan ve ikinci yaklagimda bahsedilen 6lmekte olan ya da 6len
hiicrelerden salinan tehlike sinyalleri igeren molekiillerin varlig1 ve immiin sistem
tizerindeki etkilerinin incelenmesidir (45).

fkinci yaklagima gore 6lmiis ya da 6lmekte olan hiicrelerden salinan tehlike
iliskili molekiiler kaliplar (danger associated moleculer patterns; DAMPs) immu-
nojenik ya da tolerojenik hiicre 6liimii arasindaki dengenin olusumunu regiile
eden onemli faktdrlerini olugturmaktadir (45). Immiin sistem patojen iliskili mo-
lekiiler kaliplar (pathogen associated molecular patterns; PAMPs) (6rnegin; bak-
teriyel hiicre duvari veya viral RNA) ve endojen DAMP’lar olmak tizere iki tip teh-
like sinyalini taniyabilmektedir (11,53). PAMP’lar mikroplardan salinan biyoaktif
molekiiller ya da mikrobiyal kaliplar patern taniyan reseptorler (pattern recogniti-
on paterns; PRRs) tarafindan taninan tehlike sinyalleridir. Endojen DAMP’lar ise
PAMP’lar ile ayn1 PRRler tarafindan taninirlar ve bu molekiiller protein yapida
(HMGBI, histonlar, transkripsiyon faktér A, TFAM gibi mitokondriyal molekiil-
ler) olabildikleri gibi protein olmayan (DNA, RNA, ekstraseliiler ATP) yapilar da
olabilmektedirler. DAMP’larin salinmas bir¢ok cesit hiicre 6liimii ile iliskilendi-
rilebilmektedir (11,54). DAMP’ler TLRler, gelismis glikosilasyon son iiriine 6zgii
reseptorler (AGER, RAGE olarak da bilinir), ve farkli 1okositlerde ve diger hiicre
tiplerinde eksprese edilen DNA sensorleri gibi gibi farkli PRRleri aktive ederler
(11,53). Ornegin; RIPK1-NF-xB (55), DNA-TMEM173 (56) ve IL-17A-IL-17R
(57) gibi enflamasyon iliskili bir¢ok yolagin, ICD ile iligkili immiin tepkiye ara-
cilik ettigi gosterilmistir (11). Bununla birlikte, bagka bir ¢alisma ise nekroptotik
hiicrelerin immiinojenikliginin, RIPK3-RIPK1-NF-pathB yolunun aktivasyonu
ile iliskili olmadigin1 gostermektedir (11,58). Immiinojenik hiicre 6liimii enfek-
siy6z hastaliklar sirasinda da gozlenen bir hiicre 6limii ¢esididir (50). Bunun ya-
ninda baz: sitotoksik antineoplastik ajanlar, kanser hiicrelerini strese sokarak ve
oldiirerek immiin sistemi uyarir, ve bu yiizeyde kalretikulin (59) gibi DAMP’lerin
bulunmasiyla veya ATP (60), annexin Al (61), HMGBI1 (62) ve TFAM (63) gibi
DAMP’lerin hiicre dis1 bosluga salinmasi araciligiyla gergeklesir (11).

-28 -



Gtincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalari

Immiinojenik hiicre 6liimii, apoptotic ve nekroptotik hiicre 6limii seklinde
meydana gelebilir ve bu durum immiinolojik yanitlarin hiicre 6limi modalite-
sinin kendisine bagli olmadigi, aksine DAMP’larin salinimi1 ya da DAMP’lara
maruz kalma durumu seklinde meydana gelen premortem stres tepkilerinin bir
sonucu olarak ortaya c¢iktigin1 gostermektedir (11,50). Bu nedenle, kalretikulin
maruziyeti kismen bir endoplazmik retikulum stres yanitina baglidir (11,59). Bu-
nun yanisira, ATP salinimi otofaji-bagimli mekanizma ile iliskilendirilmektedir
(11,60). Malignant hiicrelerin immiinojenik 6limi tiimorle iligkili antijenlerin
dendritik hiicreler tarafindan ¢apraz sunumu ‘cross-presentation’ ile meydana
gelir ve bu durum daha sonra tiimorleri kontrol altinda tutmada 6nemli bir rol
oynayan sitotoksik T lenfositlerin inditklenmesine neden olur (11,50).

Giincel literatiire gore DAMP’larin redoks durumuna gore gosterdikleri im-
miin aktivite degisiklik gostermektedir. HMGB1 genellikle gekirdekte lokalize
olan bir proteindir fakat hiicre 6liimii ile iliskili olarak sitoplazmaya tasinip hiic-
reden ekstraseliile matrikse salinabilir. Ekstraseliiler HMGB1 oksidize olmadig:
durumlarda enflamatuar yanitin baglatilmasi ve giiglii bir sekilde devam etmesine
katkida bulunabilmektedir (11,64). Bunun yanisira, oksidize HMGBI antijen- su-
nan hiicrelerde immiin tolerans yanitin gelismesine neden olur (11,65). Ayrica
oksidize halde bulunan HMGBI1 antikanser immiiniteyi kisitlamak i¢in CD274
gibi immiin kontrol noktas1 molekiillerinin (PD-L1 olarak da bilinir) ekspresyo-
nunu tetikler (11,66). HMGB1 proteininin proteolitik par¢alanmasi bazi kosullar
altinda proteinin immiinostimiilator aktivitesini de sinirlamaktadir (11,67). Bu
nedenle, HMGBI proteini hiicrede bulundugu lokalizasyon, konsantrasyonu ve
oksidasyon durumuna bagli olarak hem immiinojenik hem de tolerojenik hiicre
6limiine yol agan bir DAMP islevi gorebilmektedir (11,68).

4, Terapotik Uygulamalara Gére Hiicre Oliimii Cesitlerinin
Siniflandirilmasi

Giincel literatiirde hiicre 6limi terapotik uygulamalar perspektifinden ba-
kilarak hiicre 6liimiine neden olan “nedensel (Causal)” ya da hiicre dliimiiniin
gerceklesmesine yardim eden “yardimei (accessory)” komponentler degerlendi-
rilerek yorumlanmaya caligilmaktadir. Hiicre Oliimii Adlandirma Komitesi'nin
2018 yilinda yayinladig1 derlemede ani (accidental) ve regiile edilen (regulated)
hiicre 6liimii siniflandirilmasi 6zetle su sekilde yapilmaktadir: Hiicreler ¢ok zorlu
cevresel sartlara maruz kalirlar ise kontrol edilemeyen bir sekilde bir diger deyisle
“ani” bir gekilde hiicre 6liimii siirecine girebilirler. Bunun yanisira; hiicreler gére-
ce daha hafif endojen ve egzojen cevresel sartlara maruz kalabilirler ve bu sartlar
altinda adaptif stres yaniti gelistirip aktif bir ya da birden ¢ok hiicre 6liimil siire-
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cini baslatabilirler. Regule edilen hiicre 6liimi gesitleri sirasinda genellikle sinyal
transdiiksiyon modiilleri arasinda bir etkilesim sézkonusudur. Ornegin “ani” (ac-
cidental) hiicre 6liimii farmakolojik ve genetik maniiplasyonlar ile durdurulamaz-
ken regiile edilen (regulated) hiicre 6liimil siireglerine miidahale edilebilmektedir.
Bu noktada kimyasal bir ajanla tedavi amagh miidahale edilebilen noktalarda bir
sonraki boliimde de bahsedilecek olan terapétik uygulamalar klinikte yerini al-
maktadir (1). Birincil hiicre 6liimiinii takip eden ikinci regiile edilen (regulated)
hiicre 6liimii dalgas: sirasinda hiicreler ortama sitotoksik molekiiller (6rnegin
DAMP’lar) salabilmektedirler. Bu kisim da farmakolojik olarak hedef olarak be-
lirlenebilecek ve maniiple edilebilecek bir nokta olmaktadir. Bir sonraki bolimde
kanser tedavisinde hiicre 6liimiinii (6zellikle otofajik hiicre 6liimiinii) hedefleyen
patentli farmakolojik kimyasal ve ajanlardan ayrintili bir sekilde bahsedilecektir.

“REGULATED” HUCRE OLUMU CESITLERI

Apoptoz

Apoptotik hiicre 6liimii programlanmis bir hiicre 6liimii ¢esididir ve embri-
yonik donemde (69,70), postnatal hayatta (71) ve patolojik durumlarda (timor
olusumu, diyabet, viral enfeksiyonlar, aterosklerosiz, organ transplantasyonlar:
gibi) (72) gozlenmektedir. Apoptotik hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen mor-
folojikve biyokimyasal olaylara bu béliimde daha 6nceki kisimlarda deginilmistir.
Buna ek olarak, bu kisimda apoptotik hiicre 6liimii sirasinda gorev alan molekiil-
lerden kisaca bahsedilecektir.

Apoptotik hiicre 6limiiniin diizenlenmesinde evrimsel olarak korunmus pro-
tein aileleri (Bcl-2/Bax ailesi, ve proteolitik enzimler olan kaspazlar) gérev almak-
tadir (73). Kaspaz enzimleri apoptotic hiicre 6liimiinde merkezi rolleri olan en-
zimlerdir ve substratlar1 yine kaspaz enzimleridir (74). Kaspaz enzimleri baslatic
kaspazlar (Kaspaz 2, 8, 9, 10), efektor

kaspazlar (Kaspaz 3, 6, 7) ve enflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13,
14) olmak tizere ii¢ grupta toplanabilir. Kaspaz enzimleri DNA tamiri ve replikas-
yon i¢in gerekli enzimleri inaktive ederler ve hiicre iskeleti proteinlerini keserler.
Bcl-2 proteinleri ise pro-apoptotik proteins (apoptojenler; Bad, Bax, Bid, BcIXs,
Bak, Bim, Puma ve Noxa) ve anti- apoptotik proteinler (Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1)
olarak ikiye ayrilmaktadir (74). Proapoptotik proteinler sitozelde yer alirken an-
ti-apoptotik proteinler ise mitokondrilerin dig membraninda, ERda ve ¢ekirdek
zarinda lokalize olurlar (75-77). P53 hiicrede DNA hasar1 meydana geldigi zaman
hiicre bélitnme siirecinin durdurulup DNA tamiri i¢in firsat taninmasina neden
olan transkripsiyon faktoriidiir (78). Hasar tamir edilemeyecek durumda oldu-
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gu kosullarda anti-apoptotik proteinleri (Bcl-2, Bcl-xL) baskilar ve pro-apoptotik
proteinlerin ekspresyonunu (Bax, Apaf-1 ve Fas) tetikler ve boylece de apoptozun
indiiklenmesini saglar (78). Fas (APO-1 ve CD95) ise TNF reseptor ailesinin bir
tiyesidir ve Fas reseptoriiniin aktivasyonu sonucunda pro-kaspazlar active olup
apoptotic hiicre 6liimii baslatilir (77, 79,80).

1. Extrinsik Apoptosis

Ektrinsik apoptoz ekstraseliiler mikrogevrenin ortaminin bozulmasi ile basla-
yan, plazma zar1 reseptorleri tarafindan algilanan, CASP8 enzimi tarafindan sin-
yal iletim mekanizmasi tetiklenen ve 6zellikle CASP3 enzimi olmak iizere efektor
kaspaz enzimleri tarafindan sonlandirilan regiilated hiicre 6liim cesididir (1,42).
Ekstrinsik apoptoz iki ¢esit membran reseptériiniin uyarilmasi ile tetiklenir: (1)
death (6lim) reseptorleri ve (2) dependence (bagimli) reseptorler. Ekstrinsik
apoptoz death (6liim) reseptor ligandlarinin (TNE, TNFS10 ve FASLG) ilgili de-
ath (6liim) reseptorlerine (TNFRSF1A, TNFRSF10A ve FAS) baglanmasi indiik-
lenirken diger yandan spesifik reseptor ligandlarin seviyesinin belirli bir degerin
altina inmesi sonucu dependence (bagimli) reseptorlerin (UNC5B ve DCC) akti-
vasyonu ile tetiklenir (1,42). CASP8 ve CAPS10 enzimleri death (6liim) reseptor
aracili ekstrinsik apoptozu baslatirken, CASP9 enzimi ise dependence (bagimli)
reseptor ligand aracili ekstrinsik apoptozun gerceklesmesini saglar (1,42). Pro-
CASP8 ve Pro-CASP10 enzimleri ise Fas-iligkili 6liim domaini (Fas-associated
via death domain-FADD) ile etkilesime girene kadar inaktif fazdayken etkilesim
sonrasinda aktif hale geger ve ligandlarin hiicre 6liim reseptorlerine baglanmasiy-
la aktive edilir (11).

2. Intrinsik (Mitokondriyal) Apoptoz

Intrinsik Apoptoz DNA hasari, hipoksi, metabolic stress, hiicre dis1 veya hiicre
i¢ci mikro ortamda meydana gelen uyaranlar (radyasyon gibi) sonucunda tetikle-
nir. Ornegin; anoikis integrin bagiml yiizeye tutunmanin kaybedildigi durum-
larda gergeklesen spesifik bir intrinsik apoptoz ¢esididir. (1). Tiim bu uyaranlarin
ardindan mitokondriyel dis membrane permeabilizasyonu (Mitochondrial outer
membrane permeabilization- MOMP) ve mitokondriyal proteinlerin (CYCS gibi)
sitozole salinmasi ile intrinsik apoptoz baslar (11,42). Sitozolik CYCS apoptozom
kompleksinin olusumu i¢in pro-CASP9’u ortama ¢agiran APAF1 ile etkilesime
gecer. MOMP pro-apoptotik ve anti-apoptotik protein BCL2 protein ailesi tara-
findan siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Ekstrinsik apoptoz yolag: intrinsik
apoptotik yolagini CASP8 tarafindan aktive edilmis olan truncated BID (t-BID)
olusumu araciligryla tetikleyebilir. tBID ayrica mitokondriyaya transloke olabilir
ve BAX ve BAK1 aktivasyonu araciligiyla MOMP’a neden olabilir (11).
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3. Perforin/Granzim Aracili Apoptotik Hiicre Oliimii

Perforin/granzim aracili apoptotik hiicre 6liimii T-hiicresi aracili sitotoksitite
ve hiicrenin perforin-granzime bagl olarak hiicre 6liimiine maruz kalmasini igere-
nozeli birhiicre 6lim ¢esididir. Bu hiicre 6liimii ¢esidinde apoptotic yolak granzim
A ve granzim B ile tetiklenir. Bu yolak kaspaz-3 enziminin kesilmesi (cleavage) ve
aktive edilmesinin ardindan meydana gelen DNA fragmantasyonu, sitoiskelet ya-
pilarinin ve niikleer proteinlerin degredasyonu, apoptotic cisimciklerin olusumu
ve fagositik hiicrelerin reseptorleri igin 6len hiicre yiizeylerinde spesifik lignadla-
rin ekspresyonu ile devam eder. Granzim A yolag1 ayni1 zamanda tek zincirli DNA
hasar1 araciligyla kaspaz-bagimsiz hiicre 6liimiini de tetiklemektedir (81).

Ekstrinsik, intrinsik ve sitotoksik T hiicrelerinde Perforin/Granzim Yolag; ile
tetiklenen apoptotik hiicre 6liimii siireclerinde CASP3, CASP6, and CASP7 apop-
totik hiicre 6limii sirasinda gorev alan ortak efektor kaspazlardir. Bu kaspazlarin
active edilmesi ile endoniikleaz aktivasyonu meydana gelir ve kromozomal DNA,
niikleer ve sitoskeleton proteinlerinin degredasyonu gozlenir. Ardindan kromatin
ve sitoplazmik kondensasyon ve niikleer fragmentasyonu takiben apoptotic ci-
simciklerin (apoptotic bodies) olusumu meydana gelir (11,42).

Nekroptotik Hiicre Oliimii

Nekroptotik hiicre 6liimii kaspaz bagimsiz bir hiicre 6liim ¢esididir ve MLKL,
RIPK3 ve RIPK1 kinaz aktivitesine bagli olarak ekstraseliiler ve intraseliiler ho-
meostazin bozulmas: sonucunda tetiklenir. Tip 3 ya da ani gelisen (accidental)
hiicre 6liimii olarak da bilinen nekrotik hiicre 6liimii geri doéniisiimsiiz olarak,
ani gelisen ve beklenmeyen agir1 bir indiikleyici araciligiyla herhangi bir kontrol
mekanizmast ile onlenemeyen bir hiicre 6liimii ¢esididir. Diger yandan nekrop-
totik hiicre 6liimiiniin apoptotik hiicre 6liimii gibi regiile edilebilen ve kontrol
mekanizmalari ile miidahale edilebilen bir hiicre 6liimii ¢esidi olarak literatiirde
gosterilmistir (1,11,82- 87).

Ferroptotik Hiicre Oliimii

Ferroptoz, ROS iiretimine ve demir kullanilabilirligine dayanan hiicre igi
mikro-ortamin spesifik bozulmalar: ile baglatilan regiile edilen (regulated) ve
kaspazlar, nekrozom komponentleri ve otofajik komponentlerden bagimsiz bir
hiicre 6liim ¢esididir. S6z konusu hiicre 6liimii ¢esidi nekrotik morfolojide ken-
dini gostermektedir ve immiin sistemi uyaran DAMP’larin salinimu ile iligkilen-
dirilmektedir. Ferroptotik hiicre 6liimii glutatyon (GSH) bagimli enzim glutatyon
peroksidaz 4 (GPX4) kontroliinde olan intraseliiler mikrogevrede meydana gelen
bozukluklar sonucunda tetiklenmektedir ve demir selatorleri ve lipofilik antiok-
sidantlar ile inhibe edilebilmektedir (1,88-92).
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Piroptoz (Pyroptosis)

Piroptotik hiicre 6liimii 6zel morfolojik 6zellikler tasiyan (apoptotik hiicre
olumiinden farkl bir sekilde kromatinin kondansasyonu gibi) ve dogal (innate)
immiinitede meydana gelen hiicre dis1 veya hiicre i¢i homeostazin bozukluklar
ile iligkili sekilde ortaya ¢ikan regiile edilen (regulated) bir hiicre 6limii ¢esididir.
Gasdermin protein ailesinin iiyeleri tarafindan plazma membraninda meydana
gelen porlarin olusumuna bagli gerceklesmektedir. Ilk olarak, piroptoz kanonik
CASP1 aktivasyonuna giden makrofajlarin ya da monositlerin hiicre 6liimii olarak
diistiniilmiis olsa da giincel bulgular piroptozun kaspaz enzimlerinin aktivasyonu
(CAPS3) ile de tetiklendigini gostermektedir. Piroptotik hiicre 6liimii monositler
disindaki diger hiicrelerde de gozlenmektedir ve 6liimciil septik sok durumunda
da tetiklenen bir hiicre liimi ¢esididir. Her zaman olmasa da zaman zaman enf-
lamatuar kaspaz aktivasyonu sonucunda da meydana gelebilmektedir (1,93-99).

Partanatoz (Parthanatos)

Kaspaz bagimsiz bir hiicre 6liimii ¢esididir ve PARP1 (poli(ADP-riboz) poli-
meraz 1) hiperaktivitesi ile ve AIF-bagimli ve MIF-bagimli DNA degredasyonu
sonucu meydana gelen biyoenerjetik katastrof sonucu meydana gelmektedir. Sa-
dece DNA hasar1 sonucu degil ayni zamanda oksidatif stres, hipoksi, hipoglisemi
ve inflamasyon ile de tetiklendigi gozlenmistir (100).

Entotik Hiicre Oliimii

Aktomisin bagimli hiicre-hiicre internalizasyonu (entosis) ve lizizomlar ile
bu hiicre-hiicre komplekslerinin birlesmesi sonucunda meydana gelen regulated
hiicre 6liimii ¢esididir. Entozis, saglikli ve kotii huylu memeli dokularinda meyda-
na gelen, ayni hiicrelerin fagozitozdan farkli bir mekanizma ile fagositik olmayan
hiicreler tarafindan hiicre i¢ine alinmasi ve sindirilmesi anlamina gelen bir hiicre
olimi gesididir. Entotik hiicre dlimii epitel hiicrelerin ektraseliile matriksten ay-
rilmasi ve integrin sinyalinin kaybedilmesi ile tetiklenmektedir fakat buna alter-
natif siireglerin (hiicre-hiicre kontag: sirasinda miyozin ekspresyonunun bozul-
masi (101) gibi) varligindan da bahsedilmektedir (1,102-105).

NETotik Hiicre Oliimii

Netotik hiicre dliimii reaktif oksijen tirtinleri (ROS) bagimli nétrofil hiicrele-
rine 6zgii bir hiicre 6liimii ¢esidi olarak bilinmektedir. Bu hiicre 6liimii ¢esidinde
kromatin ve histon igeren fiberlerin granular ve sitoplazmik proteinlerin nétro-
til ekstraseliiler tuzaklara (Neutrophil extracellular traps-NETs) baglanmasi soz
konusudur ve NETs olusumu bir¢ok mikrobiyal ajan varliginda olusabildigi gibi
Toll-like reseptorler gibi spesifik reseptorlerin aktive edilmesi ile de meydana ge-
lebilmektedir (1,106,107).
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Lizozom-bagimh Hiicre Oliimii

Lizozom bagimli hiicre 6liimii regiile edilen (regulated) hiicre 6limii ¢esididir
ve hiicre i¢i homeostazin bozulmasi ve lizozomal zarlarin permeabilizasyonunun
bozulmasi ile tetiklenir. Bu hiicre ¢esidi bir ¢ok patofizyolojik durumda (6rnegin
inflamasyon, doku yeniden sekillenmesi (6rnegin laktasyondan sonra meme bezi
gelisimi), yaslanma, noérodejenerasyon, kardiyovaskiiler bozukluklar ve hiicre i¢i
patojen tepkisi) gozlenmektedir (1,108,109).

Alkaliptoz (Alkaliptosis)

Kaspaz bagimsiz ve nekrotik hiicre 6limii benzeri bir hiicre 6liimii ¢esididir ve
imiinojenik o6zellik gosterir. Alkaliptoz pH-bagimli bir hiicre 6liimii ¢esididir ve
intraseliiler alkalinizasyon siireci ile tetiklenmektedir. Spesifik olarak kanser hiic-
relerinde (6rnegin pankreatik kanser hiicresi olan PDAC hiicreleri) JTC801 tara-
findan tetiklenmektedir. Kanser dokularinda CA9un ekspresyonunu artis gos-
termektedir ve JTC801 ile CA9 ekspresyonunun azaltildigi gosterilmistir. JTC801
analjezik etkileri olan opiod reseptériine baglanan bir ajan olarak bilinmektedir
ve elde edilen bilgilere gore pankreatik kanserlerde tedavi yaklasimlarinda kulla-
nilabilecek bir ajan olabilmektedir (110).

Okseiptoz (Oxeiptosis)

Kaspaz bagimsiz ve apoptoz benzeri bir hiicre dlimii ¢esididir. Okseiptoz
(Oxeiptosis), KEAP1-PGAMS5-AIFMI1 yolaginin aktivasyonu ile tetiklenen ok-
sijen radikali bagimli ve literatiire yeni kazandirilan bir hiicre 6liimii ¢esididir.
Okseiptoz (Oxeiptosis) tolerojenik hiicre 6liimii ¢esididr ve 2018 yilinda Andre-
as Pichlmair’in ekibi tarafindan farelerin ozona verdigi yanitlarin incelenmesi ve
fibroblast ve epitel hiicrelerinin hidrojen peroksite (H202) verdigi tepkinin hiicre-
sel boyutta incelenmesi ile tanimlanmis yens bir hiicre 6limi stirecidir (11,111).

OLUM ILE SONUCLANMAYAN VE REGULE EDILMEYEN “HUCRE
OLUMU” SURECLERI

Hiicresel senesens ve mitotik katastrof kavramlar1 hatali bir sekilde “regiile
edilen hiicre olimi” ¢esidi olarak literatiirde degerlendirilmeltedir. Bu kisimda
bu siireglerin her zaman hiicrenin “6liimii” ile sonuglanmayan siiregler oldugu
vurgulanmaktadir. Regiile edilen (regulated) hiicre olimi siireglerine benzer
morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler gostermekle beraber s6zkonusu olaylar so-
nucunda hiicrelerin 6limii gergeklesmeyebilmektedir (1).
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1. Hiicresel Senesens (Cellular senescence)

Senesens-iliskili sekretuvar fenotip (SASP- senescence-associated secretory
phenotype) de dahil olmak iizere, hiicrelerin geridoniisiimsiiz bir sekilde spesifik
olarak morfolojik ve biyokimyasal baz1 6zelliklerinde kayip meydana gelmesi so-
nucunda gelisir ve regiile edilen (regulated) hiicre 6liimii ¢esidi degildir (112,113).

2. Mitotik Katastrof (Mitotic catastrophe)

Mitotik katastrof, fazla miktarda meydana gelen DNA hasari, mitotik siiregle
ilgili problemler ve mitotik kontrol noktalarinin yetersizligi nedeniyle mitozu ta-
mamlayamayan hiicrelerin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini engelleyen onkosup-
resif bir mekanizmadir (114,115). Regiile edilen (regulated) hiicre 6liimi ¢esidi
degildir. Endojen (DNA replikasyon mekanizmasi sirasinda meydana gelen stres
ve DNA replikasyonunda veya kromozom ayrilmasi sirasinda rol alan faktorlerin
diizensiz aktivitesi) ve egzojen (ksenobiyotikler) tetikleyiciler tarafindan indiikle-
nebilen bir siirectir (116,117). Ornegin; mitotik katastrof siireci sonucunda regiile
edilen bir hiicre ¢esidi olan “mitotik 6liim” diye adlandirilan bir siirecle hiicreler
olebilmektedir.
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