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Apoptoz ve Nekrozun Molekiler Mekanizmasi

Ars. Gér. Giilfidan COSKUN*
Yrd.Dog.Dr. Hiilya OZGUR*

Hem prokaryot hem de o&karyot organizmalarda yasam, belli basl
kisimlardan olusmaktadir. Bunlar; dogum, blylime, Ureme, yaslanma ve
olumdur. Yasamin bu sekilde surdurulebilmesi icin canliyi olusturan hticrelerin
sayisal dengesi ¢ok oOnemlidir. Canlida yeni hicreler olusurken, varolan
hicrelerin bir kismi da hicre 6limu ile ortadan kaldiriimakta, bdylelikle sabit
denge korunmaktadir. Varolan bu hicreler fizyolojik, programlanmis hicre
Olimu olan apoptoz ve patolojik hiicre élumi nekroz gibi gesitli hiicre 6lim
tipleriyle yok olmaktadir’?.

APOPTOZ NEDIR?

Vicudumuzdaki her hicre belli bir sire yasar ve zamani gelince o6lUr.
Hucre 6lumuyle hiicre ¢odalmasi arasinda kontrolli bir denge vardir. Hicre
Olim tiplerinden biri olan apoptoz yunanca agagtan disen yaprak veya
cicekten ayrilan petal anlamina gelir. Apo: ayri, Ptosis: diugsme demektir.
Apoptoz terimi ilk kez 1972°de Avusturalyali bir patolog olan J.F.K. Kerr
tarafindan tanlmlanm|§t|r3. Apoptoz genel olarak hicrelerin kendi kendilerini
yok ettikleri, genlerle dizenlenen, programli, RNA, protein sentezi ve enerjiye
gereksinim duyan, organizmada homeostazi koruyan bir olaydir. Apoptoz ile
ilgili galismalarda genelde Caenorhabditis elegans nematodu kullaniimistir.
Cok basit yapida, bir ¢ok hicreli olan bu nematod ile calisan, Sydney
Brenner, Robert Horvitz ve John E. Sulston adh bilim adamlari
‘programlanmis hlcre ©6lumU ve organ gelisiminin genetik olarak
dizenlenmesi” konusuyla 2002 yilinda Nobel 6dili kazanmislardir. Bu
nematodlarda 3 gen; ced-3, ced-4 ve ced-9 apoptozu kontrol etmektedir.
Mutasyon ile inaktif olmus ced-3 ve ced-4 genlerini tasiyan nematodlarda
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apoptozun meydana gelmedigi ve normalde O&lmesi gereken hicreler
yasamaya devam ettigi gérilmustir. Bu nedenle ced-3 ve ced-4’Un Olim
genleri olup apoptozu indukledikleri, ced-Q’un ise 6lime karsi koruyan gen
olup apoptozu inhibe ettigi belirlenmistir. Bugin bu genlerin insan
genomundaki karsiliklar ced-3 igin kaspazlar, ced-4 igin Apaf-1 ve ced-9 icgin
Bcl-2 oldugu tan|mlanm|§tlr4’5. Apoptoz mitoz gibi normal gelisim icin gerekli
oldugu gibi organizmanin bitinligine karsi tehdit olusturan hicreleri yikmak
icin de gereklidir.

1.1. APOPTOZ GORULEN DURUMLAR

1.1.2. EMBRiIYONIK DONEMDE GOZLENEN APOPTOZ

Memeli Gyelerinin olusumunda el ve ayak parmak taslaklarinin arasindaki
ara dokunun ortadan kalkmasi, merkezi sinir sisteminin sekillenmesi, kan
damarlarinin sayisinin azaltiimasi, fétusun cinsel gelisimi sirasinda duktus
sisteminin gerilemesi apoptoz ile gergeklesir. Kurbagalarin da metamorfoz
sirasinda kuyruklari da apoptoz ile kaybolur. Ayrica gézin lens hucreleri
gelisimin ileri evrelerinde apoptozla 6lir ve igleri seffaf bir protein olan
kristallin ile dolar®’.

1.1.2. POSTNATAL HAYATTA GOZLENEN APOPTOZ

Kemik iliginde kan Uretiminin dengede tutulmasi ic¢in 5.10"" kan hiicresinin
uzaklastirlmasi, menstruasyon sirasinda endometriyumun fonksiyonel
tabakasinin  dékllmesi, menstruel siklus sonunda korpus luteumun
involusyonu apoptoz ile gergeklesir. Ince barsaklardaki kriptalarin
tabanlarinda yeni olusan hicreler de, zamanla kriptalarin uglarina go¢ ederler
ve apoptoz sonrasinda barsak bosluguna dokdlirler. Deri hiicreleri de derinin
bazal tabakasinda olustuktan sonra derinin en (st tabakasina dogru gog¢
ederler. Bu gog¢ sirasinda derinin her tabakasinda cgesitli farklilasma 6zellikleri
gOsterip en sonunda organizmayi dis etkenlere karsi koruyan tabakayi
olusturmak Uzere olirler. immin sistemin ¢ok ®&nemli hiicreleri olan T-
lenfositler timusda olgunlasirlar. Bu hicrelerin etkisiz olanlari veya
organizmanin kendi dokularina kargi reaksiyon verme potansiyeli tasiyanlar
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da kan dolasimina girmeden 6nce apoptozla olurler. Sitten kesilen disilerin
meme bezlerinde ve kastrasyon yapilan erkeklerin prostat bezlerinde de
apoptoz gozlenir®®.

1.1.3. PATOLOJIK DURUMLARDA GOZLENEN APOPTOZ

Diyabet, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, bagisiklik sistemi
hastaliklari, follikiler atrezi, viral enfeksiyonlar, timdér olusumu, AIDS,
aterosklerozis, miyokard infarktlsu, organ transplantasyonlari, oksidatif stres,
alkolizm, X i1sinlari ve radyasyon canlida apoptoza neden olur'®"2,

1.2. APOPTOZ'UN ASAMALARI

Apoptoz hicrenin kendini yok etmek igin bir takim metabolik ve fizyolojik
islemleri devreye soktugu bir olaydir. Apoptoz uyarisi alan hiicre bulundugu
ortamdan uzaklasir, komsu hucrelerle baglantisini koparir ve buzusdr,
kromatini yogunlasir piknotik bir gérinim alir. DNA’si nukleozomlarindan
kesilir jel elektroforezinde tipik merdiven bant goérinimua alir. Ancak hicre
organelleri yapisal butinltklerini korur. Hiicre zari yapisinda bulunan fosfotidil
serin hicre zarinin i¢ yuzinden dis yUzine transloke olur. Cekirdek kuguldr,
pargalara ayrlir. Hiicre zarla sarili tomurcuklar halinde kopar, apoptotik
cisimciklere ayrilir. Apoptotik cisimcikler makrofajlar tarafindan taninir ve
fagosite edilir, ancak enflamasyon goriilmez'?.

1.3. APOPTOZ’UN DUZENLENMESI

Genel olarak apoptozun dizenlenmesinde kalsiyum, seramid, Bcl-2 ailesi
gibi molekuller, p53, kaspazlar, sitokrom-c gibi proteinler ve mitokondriyonlar
rol oynar. Apoptotik slre¢ boyunca hucre igine surekli kalsiyum girisi olur.
Kalsiyum iyonlari; endonilkleaz, proteaz ve transglutaminaz aktivasyonunda,
gen regulasyonunda ve hiicre iskeleti organizasyonunda rol alir.

1.3.1.Bcl-2 AILESI

Bir hicrenin apoptoza egilimli olup olmamasi Bcl-2 ailesi genlerinin
heterodimer ya da homodimer formuna baglidir. Bcl-2 ailesi birbirine zit 2
gruptan olusur;
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e Proapoptotik Gyeler
e Antiapoptotik tyeler
Hicrede proapoptotik proteinler fazla ise hiicre apoptoza egilimlidir.
Antiapoptotik proteinler fazla ise hiicre apoptoza daha az egilimlidir13.
Proapoptotik lGyeler Bad, Bax, Bid, BclXs, Bak, Bim, Puma ve Noxa'dir. Bu
proteinler sitozolde yer alirlar. Sitokrom-c ve AIF (Apoptoz indikleyici faktor)
salinimini artirarak apoptozu induklerler. Antiapoptotik tyeler ise Bcl-2, Bel-xL
ve Mcl-1'dir. Bu proteinler de mitokondriyon dis membraninda, endoplazmik
retikilimde ve g¢ekirdek zarinda yer alirlar. Por olusumunu saglayip iyon
transportunu diizenlerler. Ozellikle hiicredeki Ca*" oranini kontrol ederler.
Ayrica kaspazlarin éncu formlariyla AlIF ve sitokrom-c salinimini bloke ederek
apoptozu inhibe ederler'®'*".

1.3.2. P53

Hicrede DNA hasari olustugunda hicre siklusunu G1 fazinda durdurup
hicreye DNA tamiri icin zaman veren bir transkripsiyon faktoéridir. Hasar
tamir edilemeyecek durumda ise Bax, Apaf-1 ve Fas yapimini artirip Bcl-2 ve
Bcl-xL'yi baskilar ve apoptozu indtikler'®.

1.3.3. FAS (APO-1 veya CD95)

24 Uyeli TNF reseptor ailesinin en iyi tanimlanmis Gyesidir. Bagisiklik
sisteminde hucre 6limunu kontrol eden Fas hiicre reseptdrl sitotoksik T
hlcreleri ve naturel killer hicreleri Uzerinde bulunur. 43 kDa molekil
agirhgindaki Fas proteini hicre ylzeyinde kendi reseptoériine baglanir ve
reseptdr trimerizasyonunu saglar. Aktive olmus reseptorler FADD reseptor
molekdlu ile birlesir. Bu sekilde; Fas reseptoriinin karboksil ucuna (C) yakin
80 aminoasitlik bdlgenin uyariimasiyla prokaspazlar aktive olur ve apoptoz
baslar. Fas ve TNF alfa disinda TRAIL ve TRAIL reseptorleri de benzer yolla
apoptozu uyarabilir15'17.

1.3.4.KASPAZLAR
Kaspazlar, sistein proteazlardir ve aspartik asitten sonraki peptid bagini
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kirarlar. Hucrede inaktiftirler, ancak proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler.
100 farkli hedef proteini keserek apoptoza neden olurlar. 3 tiptirler:

I- Baslatici kaspazlar; (Kaspaz 2,8,9,10),

ll- Efektor kaspazlar (Kaspaz 3,6,7),
lll- inflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1,4,5,11,12,13,14).

DNA tamiri ve replikasyonu icin gerekli enzimleri inaktive ederler. Hicre
iskeleti proteinlerini keserek hlcre zarinin tomurcuklanmasina neden
olurlar™®.

Apoptoz aktive edildikten 1 saat ya da daha uzun bir slire sonra DNA da
tek iplikte bir centikle baslayan c¢ok karakteristik ve geri doénlssiz bir
parcalanma gorilir.

1.4. APOPTOZ MEKANIZMASI
Apoptoz iki yolla gerceklesir;
I- instrinsik (Mitokondriyal) yol
ll- Ekstrinsik yol

a- Direkt mekanizma

b- Dolayli mekanizma

Apoptozu tetikleyen hiicre ici sinyaller; DNA hasari, hiicre i¢i Ca™ diizeyi
artisi, pH azaligi, metabolik ve/veya hiicre siklus bozukluklari ve hipoksidir.
Hucre disi sinyaller ise buyime ve Ureme faktorlerinin yetersizligi, 6lum
reseptorlerinin aktivasyonu (FAS — FAS ligand aracilidi ile apoptoz, TNF
araciligi ile apoptoz), sitotoksik T lenfosit ve dis etkenler (iskemi, toksinler,
UV, kemoterapétik ilaglar, radyasyon)dir. Her 2 sinyal yolunda da kaspazlar
g6rev almaktadir. Hicre ici sinyaller instrinsik apoptoz yolunu devreye
sokarken, hiicre disi sinyaller ekstrinsik yol ile apoptozu indikler'® 9%,

1.4.1. INSTRINSIK YOL

Hucre ici sinyallerle apoptotik uyari alinmasindan sonra proapoptotik
proteinlerden Bid; bir antiapoptotik protein olan Bcl-2'yi inaktive eder, Bax ve
Bak’i aktiflestirir. Aktiflesen Bax ve Bak mitokondriyon membraninda por
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olusumunu indikleyip zar potansiyelini degigtirir15. Boylelikle mitokondriyon
membranindaki porlardan sitokrom-c, Smac (Second mitochondria-derived
Activator of Caspase), Endo-G (Endonukleaz-G), Ca’™ ve AIF (Apoptoz
indUkleyici faktor) salinimini uyarir. Sitokrom-C, oksidatif fosforilasyon igin
elektron tasir. SMAC, IAF (inhibitdr apoptotik faktéryl inhibe eder ve
apoptozu hizlandirir. IAF’nin ortamda bulunmasi ise kaspaz-3 ve kaspaz-8
aktivasyonunu engeller. AlF, ¢ekirdege transloke olur ve pargalara ayirir.
ENDO-G de DNA'yl pargalar. Mitokondriyal porlardan salinan sitokrom-c,
Apaf-1 (Apoptotik proteaz aktive eden faktér) ve ATP’nin katimasiyla
sitozolde Apoptozom denen bir kompleks olusturur'>'*?". Apoptozom kaspaz-
9'u keserek aktiflestirir. Kaspaz-9 da prokaspaz-3'lU aktif kaspaz-3 haline
getirir. Aktif kaspaz-3 de ICAD (inaktif kaspaz aktive edici DNaz)
inaktiflestirerek CAD (Kaspaz aktive edici DNaz)'1 serbestlestirir. CAD ise
¢ekirdekte kromatin yogunlasmasina ve DNA’'nin nukleozomal alt birimler
halinde fragmante olmasina neden olur™?%%,

1.4.2. EKSTRINSIK YOL

Hicre vyuzeyindeki 6lim reseptorlerine (Fas, TNFR, DR5) o6lim
sinyallerinin (FasL, TNF-alfa, TRAIL) baglanmasiyla reseptérler trimerik yapi
kazanir. Bu sekilde trimerik yapi kazanan reseptor; adaptdr molekilleri ve
prokaspazla birleserek DISC (Death inducing singnaling complex) adi verilen
yaplyi olusturur. Bu birlesmeden sonra inaktif durumdaki prokaspaz-8'in uzun
ve kisa kollari kesilerek aktif kaspaz-8'in olusmasi saglanir. Aktif kaspaz-8
dogrudan ve dolayli olmak Uzere 2 yolla kaspaz-3’U aktive eder. Ya direkt
kapsaz-8 kaspaz-3’U aktive eder ya da Bid'i keserek dolayl olarak instrinsik
mekanizmada kaspaz-9'u aktive ettikten sonra kaspaz-3'lu aktive eder. Her 2
yolla da aktive olan kaspaz-3 yine CAD aktivasyonu ile DNA
fragmantasyonuna neden olur™™®",

Ekstrinsik yollardan biriside sfingolipid yoludur. Sfingomyelin, hiicre zari
yapi taglarindan biridir. Radyasyon, kemoterapi, 6lum reseptorleri ile aktive
olan sfingomyelinaz, sfingomyelini seramid’e doénusturir. Seramid ise
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seramidaz ile sfingozine donuslr. Sfingozin de Bid yapimini artirarak
apoptozu tetikler*.

Ayrica patojenle enfekte hicreler ve timoér hicrelerinin  ortadan
kaldirimasinda etkili bir diger yol ise Granzim-Perforin sistemidir. Perforinler
ve Granzim B birer serin proteaz’dir. Sitotoksik T lenfositler ve Natural Killer
hlcrelerinin  sitoplazmik salgi grandlleri icinde bulunurlar. Sitotoksik T
lenfositler hedef hicreye baglandiginda perforinler salinir. Perforinler hedef
hiicre izerinde dairesel bir por olustururlar. Bu perforin poru hiicre icine Ca*™
girigini artinr. Vezikulden Granzim B’nin serbest kalmasini saglar. Granzim B
de kaspaz aktivasyonunun ardindan DNA fragmantasyonu sonucu apoptoza
neden olur*,

1.5. APOPTOZ’UN BELIRLENMESINDE KULLANILAN YONTEMLER?
1.5.1 Morfolojik goriintiileme ydontemleri

1. Isik Mikroskobu

a. Hematoksilen Boyama

b. Giemsa Boyama

2. Floresan Mikroskobu / Lazerli Konfokal Mikroskop

a. Propidium iyodiir (P1)

b. Hoechst Dye

3. Elektron Mikroskobu

4. Faz Kontrast Mikroskobu

1.5.2. immunohistokimyasal yéntemler
1. Anneksin V Ydéntemi

2. TUNEL Y&ntemi

3. M30 Yontemi

4. Kaspaz-3 Yoéntemi

1.5.3. Biyokimyasal yontemler

1. Agaroz Jel Elektroforezi

- DNA fragmentasyonu

2, “Western Blotting”
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- Substrat kiriimalari

- Aktif kaspaz’in belirlenmesi
- Sitokrom c saliverilmesi

3. “Flow” Sitometri

1.5.4. immunolojik yéntemler
1. ELISA

- DNA Fragmentasyonu

- M30 Dlzeyi

2. Fluorimetrik Yontem

- Kaspaz Aktivasyonu

1.5.5. Molekiiler biyoloji yontemleri
- DNA Microarrays

NEKROZ NEDIR?

Rastgele gelisen, genler tarafindan kontrol edilemeyen dizensiz bir
surectir. En yaygin nedeni hipoksidir. Arsenik, siyanid, insektisitler gibi toksik
maddeler ve adir metaller nekroza neden olur. Nekroz sirasinda mitokondriyal
ROS dretimi artar, nonapoptotik proteazlar aktive olur, ATP Uretimi azalir ve
Ca'" kanallari agilir®*?,

Nekroz tipleri;
¢ Koagiilasyon nekrozu; en sik karsilasilan nekroz tiri olup her tir

iskemik olayda go6zlenir. Sitoplazma proteinleri koagulasyona ugrar,

cekirdek kaybolur. Beyin hari¢ diger tim dokularda hipoksik olimin
karakteristigidir.

¢ Likefaksiyon nekrozu (kollikuasyon nekrozu, erime nekrozu); dokunun
enzimatik sindirimi ile gergeklesir, en sik beyin dokusunda ve apselerde
izlenir.

o Kaze6z nekroz; tiberkilloz hastaliginda ortaya cikar, granulomlarin
merkezinde eozinofilik heterojen hiicre kitleleri birikir.

¢ Yag nekrozu; hasarli pankreas hiicreleri ve makrofajlarda lipaz enzimi ile
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aciga clkan yag asitlerinin kalsiyumla birlesmesiyle olusan beyaz
tebesirimsi bolgelerle karakterizedir.

o Kangren6z nekroz; buyuk ve derin yaralanmalarda dokuya implante olan
bakterilerin etkisi ile olusur.

e Fibrinoid nekroz; bag dokusunda ve damarlarda goézlenir. Damar
duvarinda fibrin benzeri protein materyal birikimi izlenir.

2.1. NEKROZ’UN ASAMALARI

Disaridan gelen fiziksel ve kimyasal uyarilar (i1s1, yanma, toksik md.)
hlcrenin iyon dengesini bozar. DNA tamirinden sorumlu nuklear enzim PARP
(Poli ADP-riboz polimeraz) NAD™ ikiye bélerek NAD kaybina neden olur. Bu
durumda gergeklesen ATP noksanlidi, iyon pompasi yetersizligine yol agar.
Boylece hiicre sivi alir ve organeller siser. Plasma membran butinligu
bozulur ve osmotik basin¢g nedeniyle hicre patlar. Hicre 6lumunu takiben
hlcre iceriginin hicreler arasi bosluga salinmasi yangi (enflamasyon,
itihaplanma) olayina sebep olur. Bu olayin karakteristik 6zelligi makrofaj ve
notrofillerin nekrotik dokuya go¢ etmesidir. Go¢ eden bu hicreler nekrotik
dokuyu fagosite eder. Bu nedenle enflamasyon nekrozun ©Onemli bir
i§aretidir24’25.

2.2. NEKROZ MEKANIZMASI

Fas, TNF reseptdrlerinin aktivasyonu veya hucresel stres sonucu RIP1 ve
RIP3 (Receptor interacting proteinler) aktive olur. RIP1 ve RIP3
mitokondriyonu ya direkt aktive eder ya da NADPH oksidazin olusturdugu
ROS ile indirekt olarak etkileyip nekrozu indiikler®. Nekrotik uyari ayrica
PARP’i aktive eder. PARP1 de kalpain aktivasyonu, RIP kinazlarin
aktivasyonu ya da PAR polimerazlar yoluyla nekroza neden olur. PAR
polimeraz ve kalpain, AIF salinimini saglayarak nekrotik hiicreleri indiklerler.
Kalpain, Ca"" ile aktive olan kaspaz proteaz ailesi liyesidir ve lizozomal enzim
salinimina neden olan kathepsin aktivasyonuna katkida bulunur***?*?* Bcl-2
ailesinin bir diger proteini olan BNIP, direkt olarak mitokondriyal por
olusumunu aktive eder. Mitokondriyal porlar; mitokondriyon dig membraninda
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Voltaj bagimh anyon kanali (VDAC), ic membraninda Adenin nukleotit
translokaz (ANT), matrikste Peptidil prolil izomeraz cyclophilin D ‘den olusur.
Mitokondriyal porlar, asin ROS ve Ca' (retiminde agilan genis
kanallardir’?®?’. Bcl-2 ailesi proteini Nix ise endoplazmik retikiiliimden Ca**
salinimina neden olur. Kalsiyum, endoplazmik retikilime yakin olan
mitokondriyon matriksine gecer ve mitokondriyal porlarin acilmasina neden
olur. RIP kinazlar da ROS Uuretimini elektron transport zinciri yoluyla saglarlar.
Asirt Ca™ ve ROS artisi porun uzun siire acik kalmasina neden olur. Bu
durumda hucre oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP Uretmez hale gelir ve
nekroz gergeklesirze’”.

APOPTOZ VE NEKROZ’UN KIYASLAMASI

OZELLIK APOPTOZ NEKROZ

Yol Agan Nedenler Blyume faktoru eksikligi, iskemi,
Hucre yaslanmasi , Hipertermi,
HIV, Hipoksi,
Kanser ilaglari, Litik viral enfeksiyon,
Radyasyon, Toksik maddeler,
Oliim reseptorlerinin Agir metaller,
aktivasyonu, Siddetli oksidatif stress

Sitotoksik T lenfositler

Morfolojik Ozellikleri

Hiicre membrani saglamdir.
Hucre kigulir.

Blebler olusur.

Kromatin kondensasyonu
gerceklesir.

Organeller saglamdir.
Apoptotik cisimcikler olugur.
Erken evrede fosfatidil serin
translokasyonu gdzlenir.

Hiicre membrani bitinligi
kaybolur.

Hicre siger.

Buyik vakuoller olusur.
Organellerin pargalanir.
Hucre lizisi gergeklesir.
Fosfatidilserin Tanslokasyonu
yoktur.

Biyokimyasal 6zellikleri

Programlidir.
ATP gerektirir.
DNA kiriklari merdiven seklini

alir (jel elektroforezinde ladder).

iyon dengesi bozulur.

ATP gerekmez.

DNA rastgele pargalanir (Jel
elektroforezinde smear).

Diger ozellikleri

Hicreler tek tek veya birkagi
birarada élur.

Fizyolojik sartlarda da
gerceklesebilir.

Makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler.

Enflamasyon gérilmez.

Hucreler gruplar halinde 6lir.
Patolojik etkiler sonucu
gerceklesir.

Lizozomal enzimler salinir.
Enflamasyona neden olur.
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DIGER HUCRE OLUM TiPLERI

Son yillarda yapilan ¢alismalarda klasik apoptoz ve nekroz formasyonuna
uymayan morfoloji ve biyokimyasal 6zelliklere sahip hiicre 6lim tipleri de fark
edilmigtir. Bunlar;

Otofajik hiicre 6liimii, bir vakuol igine alinan hiicre i¢i makro molekdillerin
ve organellerin primer lizozomlarla kaynasip pargalanmasi ile gergeklesen bir
mekanizmadir. Bu yolla anabolik ve katabolik hiicre fonksiyonlari dengelenir,
istenmeyen gereksiz organeller ortadan kaldinhr.  Sindirilen  organel
komponentleri geri donusturulerek, hiicre bluyumesi ve gelismesi icin kullanilir.
Sitoplazmanin bir kismi ya da bir organel ilk dnce ER’un ekstrasellliler membrani
ile sarilir. Primer lizozomlar bu yapiyla birlesir ve sekonder lizozom yani otofajik
vakuol (otozom=otofagozom) meydana gelir ve hidrolitik enzimlerle pargalanir®.
Apoptozdan farkli olarak ¢ekirdek yogunlasmasi ¢ok daha sonra gergeklesir.
DNA kiriklari ve apoptotik cisimcik olusumu gézlenmezzs.

o Mitotik katastrofta, mitozda basarisizlik (G1, S ve G2 kontrol
noktalarinda DNA hasari) sonucu mikronuklei-multinuklei olusumu
gerceklesir ancak nuklear fragmantasyon kaspazlara bagimli olmaksizin
g6zlenir ve hiicre metafaz sirasinda 61r29,30,31,34.

¢ Anoikis, yetersiz ya da dizensiz integrin aracili hiicre-matriks etkilesimleri
ile indUklenen apoptoz olarak tanimlanir30,31,32.

o Eksitotoksis, merkezi sinir sisteminin ana eksitator néromediatori olan
glutamatin anormal artigini takiben sitozolik Ca+2‘un asiri artigina bagl
gelisen hicre 6limadir30,31.

o Wallerian dejenerasyonu, sinir sisteminde sinir ana govdesi
etkilenmeksizin, sinir liflerinde kesilme ve eziimeye bagli olarak
gerceklesir. Etkilenen néron yasamina devam ettigi icin hicre 6lim tipleri
arasinda sayllmayabilir30,31.

o Paraptozis, morfolojik olarak programli hicre o6limudir ancak
biyokimyasal olarak apoptozdan farkhdir. Hlicre 6lim mekanizmasi heniiz
tam anlamiyla aydinlatiimamis olmakla beraber, insilin benzeri buyime
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faktorl reseptori | ekspresyonu ile indiklenir. Sitoplazmik vakuolizasyon
ve mitokondriyal sisme disinda apoptoza benzemez, kaspaz inhibitorleri ve
Bcl-2 antiapoptotik ailesinden etkilenmez31,33,34.

e Pyroptozis, antimikrobiyal cevap olan inflamasyon sirasinda gézlenen
programli hicre élimadur. Apoptozdan farkli olarak kaspaz kaskadinda rol
almayan kaspaz-1, inflamasyon bdlgesine IL-1 ve IL-2 gibi inflamatuar
sitokinlerin salinimini aktive eder®"®>%,

e Pyronekrozis, kaspaz-1’e verdigi cevap yoninden pyroptozisten farklidir.

e Entozis, ilk kez Huntington hastalarinin lenfoblastlarinda hicresel
kanibalizm olarak tanimlanmistir. Hucre, komsu hicre tarafindan
yutulmakta ve fagozom igerisinde 6lmektedir®.

o Nekroptozis, kaspazlardan bagimsiz olarak timér nekroz faktor reseptéri
(TNFR) ve Fas ligand aktivasyonu ile baslar. Programli gerceklesir ama
morfolojik olarak nekroza benzer®"*.
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