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Onsoz

Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease kitabinin 7. (ve en yeni) baskisin
yaymmlanmast, Cep Kitabmin buna uyumlu olarak giincellenmesini zorunlu kil-
mustir. “Biiyiik Kitap”ta yer alan maddeler {izerinde ¢ok sayida diizeltme yapil-
mis olmasi bu Cep siiriimiinde yeni materyalin kisa ve yogunlagmis bir sekilde
yazilmast igin 6nemli degisikliklerin yapilmasini gerektirmistir. Bununla birlik-
te, her zaman oldugu gibi, Cep Kitabmn giincel bir kilavuz kitap olmasmdan da-

ha fazlasi da tasarlanmis ve ti¢ 6nemli amag dikkate alinarak hazirlanmistir:

°  Tamticr kisa agiklamalarla birlikte Robbins and Cotran Pathologic Basis of Di-
sease kitabinin 7. baskisindaki iligkili sayfa numaralarma génderme yapila-
rak ana kitapta daha detayli olan boliimlerin okunmasini ve anlagilmasint
kolaylastirmak.

¢ Ogrencilerin dikkatlerini 6ncelikle vermeleri gereken esas materyali bulma-
larma yardimer olmak.

*  Genis bir bilgi hazinesinin gézden gecirilmesinde yararh bir arag olarak

hizmet etmek.

Cep Kitabmun (bir cebe uymasin saglamak amaciyla) boyutlarini sinirlamak
i¢in ¢ok calistik; ana kitaptaki giincellenmis yazim zenginligi bu durumu &zel-
likle zorlagtird:. Sonug olarak, fazla miktardaki ifadeyi smirlamaya yardimei ol-
masi i¢in miimkiin oldugu kadar tablolar ve agiklayici sekiller kullanild (bir re-
sim en az bin kelimeye bedeldir). Ayrica, alisilageldigi tizere Cep Kitab: her or-
gan sistemi hastalig1 boliimiiniin baglangicinda yer alan normal anatomi ve fiz-
yoloji hakkindaki tartismalar1 icermemektedir; ileri bilgiler iceren yeni “ku-
tu”lara—maalesef—kisith derecede yer verilmistir. Kullanigh bir 6l¢iiyii sagla-
mak igin, ana kitabr siisleyen bircok makroskopik ve histolojik sekil kopyalan-
mamustir. Buna ragmen, Cep Kitabmn biiyiik kitabin lezzetini ve heyecanimin
biiyiik boliimiinii koruduguna ve gergekten uygun bir “kilavuz” olduguna ina-
niyoruz. Bu, biiytiik 6l¢iide ana kitaptaki miikemmel (ve daha Gtesi) bilgileri go-
niillii olarak 6zetleyen ve en temel elemanlarina indirgeyen birgok katilimcmmin
cabast ve caliskanlig ile miimkiin olmustur. Fazla yazmak her zaman daha ko-
laydir; kisa yazmak ise gercekten zor bir istir.

—Yapacak ¢ok seyi, fakat ¢ok az zamani olan—isi basindan agkin tip 6gren-
cileri veya yogun olarak ¢alisanlar bu kitab1 patoloji hakkinda tek bilgi kaynag1
olarak kullanmaya y6nelebilir, buna kars1 sizi uyarmahyiz. Cep Kitab: ana bilgi

ve bulgular igerir; daha kapsamli, sunumlar1 zenginlestiren tartismalar1 iger-
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mez. Bu nedenle, bu kisaltilmis patoloji 6zetinin her ikisinin de hazzim ve dege-
rini artiracak sekilde ana kitabin kilavuzu olarak kullanilacagini umuyoruz. Cep
Kitabi, nceki stirtimlerinde oldugu gibi ana kitap ile her bakimdan ve ayrintili
bi¢imde capraz olarak karsilastirilmistir; okuyucu istedigi konuyu Biiytik Kitap
icinde kolayca bulabilir.
Rick Mitchell
Vinay Kumar

Abul Abbas
Nelson Fausto



Ceviri Editirii Onsozii

“Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease” Kitab1 7. baskis1 i¢in hazirlanmis
olan “Cep Kitab1"mn ¢evirisini sunmaktan gurur duyuyoruz. Ana kitaptaki bil-
gileri cok bagarili bir bicimde, niteliginden kayip vermeden 6zetleyen bu kita-
bin cevirisine katilan degerli hocalarima ve meslektaslarima; inceleme ve diizel-
tilmesinde ¢ok degerli katkilar1 olan gen¢ meslektaslarim Yrd. Dog. Dr. Burak
Bahadir ve Yrd. Dog. Dr. Banu Dogan Giin’e, bana bu kitabimn geviri editorii ol-
ma onurunu veren Giines Tip Kitabevleri sahipleri Sayin Ali Aktas ve Saymn
Murat Yilmaz'a, organizasyon igin Nuran Karacan’a, dizgi ve diizeltmeler icin
Olcay Tasdemir’e ictenlikle tesekkiir ederim.

Her yoniiyle orijinal baski ile ayni 6zelliklere sahip olmasina ¢alisilan ve
okudukga bilimsel meraki, heves ve heyecan1 uyandiran bu kitapta geviri metni
ayrintih olarak incelendi. Ceviride gérev alanlarm engin hosgoriisii sayesinde
kullanilan dil “giiniimiiz Tip Tiirkcesi” temel alinarak homojen hale getirilme-
ye calisildi. Bazi ifade ve terimlerin ardina daha iyi anlasilmalar: amaciyla kisa
aciklamalar ve notlar (cevirmenin notu, ¢.n.; ve geviri editdriiniin notu, e.n.) ek-
lendi. Diizeltilmesi ve en az diizeye indirilmesi i¢in yogun ¢aba gosterilmesine
ragmen gozden kacan hatalarimiz igin 6ziir diliyor, hosgériiniize sigmiyoruz.

Biiyiik emek verilerek cevirisi yapilan bu kitabi, 6zveri ile bizi destekleyen
ve yetistiren ailelerimize ve hocalarimiza ithaf ediyor ve Tiirk Tip ve Patoloji
egitimine katkida bulunmasim diliyorum.

Prof. Dr. Siikrii Oguz OZDAMAR
Ceviri Editorii
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BOLUM

Hucresel Adaptasyonlar,
Hiicre Zedelenmesi ve
Hiicre Oliimui

Ceviri: Dr. Gaye Giiler Tezel, Dr. Isil Yildiz

GIRIS (s. 4)

Patoloji, insan hastaliklarinin yapisal ve fonksiyonel nedenlerinin arastiril-
masidir. Patolojinin 6ziini olusturan hastalik stirecinin dért yonii sunlardur:

*  Hastahgm nedeni (etiyoloji)

*  Hastahk gelisiminin mekanizmas (lar1) (patogenez)

*  Hastahk tarafindan hiicreler veya dokularda olusturulan yapisal degisik-
likler (morfolojik degisiklik)

*  Morfolojik degisikliklerin fonksiyonel sonuglar: (klinik onent)

GENEL BAKIS (s. 4)

Normal hiicre fonksiyonu fizyolojik gereksinimler ile hiicre yapisi ve meta-
bolik kapasitesinin sinirlamalar: arasinda denge gerektirir ki sonug kararl du-
rum veya homeostasis'dir. Hiicreler hafif siddetteki streslere yanit olarak kararl
durumlarini korumak igin fonksiyonel durumlarimni degistirebilirler. Daha yo-
gun fizyolojik stresler veya olumsuz patolojik uyaranlar (zedelenme), (i) adap-
tasyon, (ii) geri dontislii zedelenme, veya (iii) geri doniissiiz zedelenme ve hiic-
re 6liimtl ile sonuglanir (Tablo 1-1). Bu yarutlar bir biitiin halinde hiicre yap1 ve
fonksiyonunun progresif (ilerleyici) bozuklugu olarak kabul edilebilir.

*  Adaptasyon, fizyolojik veya patolojik uyaranlar, hiicreyi degistiren bununla
birlikte ekzojen uyaranlara karg: hiicrenin canliigini koruyan, yeni bir du-
rum olusturdugunda ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler,

Hiperplazi (artmus hiicre sayzs, s. 6)

Hipertrofi (artmis hiicre kitlesi, s. 7)

Atrofi (azalmus hiicre kitlesi, s. 9)

Metaplazi (olgun bir hiicre tipinin bir digerine doniisiimii, s. 10)yi kapsar.
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4 @ Hicresel Adaptasyonlar, Hiicre Zedelenmesi ve Hiicre Olimii

TABLO 1-1 Zedelenmeye karsi Hiicresel Yanitlar

Zedelenmeyi Olusturan Uyaranin

Ozelligi ve Siddeti Hiicresel Yamit

Bozulmus fizyolojik uyanlar Hiicresel adaptasyonlar
o Artmis talep, artmig gelistirici uyari * Hiperplazi, hipertrofi
(6rn., biyiime faktérleri,

hormonlar)
o Azalmis besinler, uyari o Atrofi
e Kronik irritasyon (kimyasal veya e Metaplazi
fiziksel)

Azalmis oksijen; kimyasal zedelenme; Hiicre zedelenmesi:

mikrobiyal infeksiyon

»  Akut ve kendini sinirlayan e Akut geri doniigli zedelenme
o llerleyici ve siddetli (DNA zedelen- e Geri donlssiiz zedelenme—hiicre 6limii
mesi dahil) Nekroz
Apoptoz
* Hafif derecede kronik zedelenme * Birgok organelde subseliiler
degisimler

Genetik veya akkiz metaholik
degisimler

Kiimiilatif subletal zedelenme ile hir-
likte uzamis yasam siiresi

Hiicre ici birikimler; kalsifikasyonlar

Hiicresel yaslanma

o Geri doniiglii zedelenme uyar1 ortadan kaldirilirsa veya zedelenme nedeni ha-
fif siddette ise normale doniistiiriilebilen patolojik hiicre degisimlerini be-
lirtir.

o Geri doniigsiiz zedelenme uyaranlar hiicrenin adaptasyon kapasitesini agti-
ginda (geri doniisii olmayan noktanin tesinde) ortaya gikar ve hiicre oliimii-
ne neden olan kalict patolojik degisimleri belirtir. Hiicre 6liimiiniin morfo-
lojik ve mekanik iki paterni nekroz ve apoptozdur (Sekil 1-1 ve Tablo 1-2).
Nekroz her zaman patolojik bir siireci gosterirken, apoptoz ayrica birgok
normal fonksiyonun da bir pargas: olabilir (6rn., embriyogenezde) ve her
zaman hiicre zedelenmesi ile iliskili olmas1 sart degildir:

TABLO 1-2 Nekroz ve Apoptozun Ozellikleri

Ozellik Nekroz Apoptoz
Hiicre biiytkligi Genislemis (sismis) Azalmig (biziilme)
Nikleus Piknoz — Nikleozom boyutunda
karyoreksis parcalara
— karyolizis ayriima
Plazma membrani Parcalanmig Saglam; ozellikle lipidlerin
oryantasyonunda
degismis yapi

Hiicresel igerikler

Gevrede inflamasyon
Fizyolojik veya
patolojik rol

Enzimatik sindirim; hiicre
disina sizabilir

Sik

Her zaman patolojik

(geri donusstiz hiicre
zedelenmesinin doruk
noktasi)

Saglam, apoptotik cisimlerde
salinabilir

Yok

Siklikla fizyolojik (istenmeyen
hiicrelerin eliminasyon
yolu), 6zellikle DNA zede-
lenmesi gibi baz hiicre
zedelenme formlari son-
rasinda patolojik olabilir
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SEKIL 1-1 Normal hiicrenin ve geri dénislii ve geri déniissiiz hiicre zedelenmesin-
deki degisimlerin sematik goérinimu. Geri donlslu zedelenme hiicre ve organelle-
rinin yaygin sismesi, plazma membraninin kabarciklanmasi, endoplazmik retiku-
lumdan ribozomlarin ayrilmasi ve nikleer kromatinde kiimelesme ile karakterize-
dir. Geri dénuisstiz hiicre zedelenmesine gegis hiicrenin sismesinde artma, lizo-
zomlarda sisme ve yikim, sismis mitokondride buyik amorf birikimlerin varligi,
hiicre membraninda yikim ve belirgin niikleer degisiklikler-niikleer kondenzasyon
(yogunlagma, e.n.) (piknoz), daha sonra pargalara ayrilma (karyoreksis) ve nik-
leusun erimesi (karyolizis)-ile karakterizedir.

Nekroz hiicre 6liimiiniin siddetli hiicre sismesi, proteinlerin denatiirasyon
ve koagiilasyonu, hiicresel organellerin yikimi ve hiicre riiptiiriini igeren
daha sik goriilen tipidir. Genellikle, komsu dokudaki hiicrelerin biiyiik kis-
mu etkilenir.

Apoptoz hiicresel komponentlerin diizenli bigimde dagilmasmi kapsayan
internal bir “intihar” programinin aktivasyonu ile hiicre 6ldigiinde gorii-
liir. Cevre dokuda minimal harabiyet vardir. Morfolojik olarak, kromatin
yogunlasmasi ve pargalanmasi goriiliir.

HUCRE ZEDELENMESININ NEDENLERI (s. 11)

Oksijen yetersizligi (hipoksi) aerobik solunumu ve dolayisiyla adenozin tri-
fosfat (ATP) olusturma yetenegini etkiler. Hiicre zedelenmesi ve dliimii-
niin, ¢cok 6nemli ve sik goriilen bu nedeni asagidakilerin sonucudur:
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Iskemi (kanlanmanin kayb)

Yetersiz oksijenizasyon (6rn., kardiyorespiratuvar yetmezlik)

Kanin oksijen tagima kapasitesinde kayip (6rn., anemi, karbon monoksit zehir-
lenmesi)

* Travma, sicak, soguk, radyasyon ve elektrik sokunu iceren fiziksel ajanlar
(Boliim 9).

*  Terapétik ilaglar, zehirler, gevresel kirlilik etkenlerini ve “sosyal uyaranla-
r1” (alkol ve narkotikler) igeren kimyasal ajanlar ve ilaglar

°  Viriisler, bakteriler, mantarlar ve parazitleri iceren infeksiyiz ajanlar (Boliim
8).

e Otoimmiin hastaliklar (Béliim 6) ve infeksiyona yanit1 izleyen hiicre zede-
lenmesini (Boliim 2) iceren immiinolojik reaksiyonlar

*  Kromozomal degisiklikler ve spesifik gen mutasyonlar1 gibi genetik diizen-
sizlikler (Boliim 5)

*  Protein-kalori yetersizligi veya spesifik vitaminlerin kayb: ve asir1 beslen-
meyi iceren beslenme dengesizlikleri

HUCRE ZEDELENMESININ MEKANIZMALARI (s. 1)

Biyokimyasal Mekanizmalar

Hiicre zedelenmesinden sorumlu biyokimyasal mekanizmalar komplekstir
fakat konuyla ilgili birkag kural ile toparlanabilir:

*  Zedeleyici uyarana kars1 hiicrenin yaniti, zedeleyici etkenin tipine, siiresine
ve siddetine baghdir.

*  Zedelenmenin sonuglari, zedelenen hiicrenin tipine, durumuna ve adaptas-
yon yetenegine baghdir.

*  Bes temel hiicre ici komponentin biri veya daha fazlasindaki anormallikler
hiicre zedelenmesi ile sonuglanr:

Mitokondrial oksidatif fosforilasyon ve ATP tiretimini kapsayan aerobik so-
lunum

Hiicre membrammn biitiinliiiimiin korunmasi, hiicre ve organellerde iyonik
ve ozmotik homeostaz igin kritiktir.

Protein sentezi

Hiicre iskeleti

Genetik materyalin biitiinligi

Hiicre ici Mekanizmalar

Hiicre zedelenmesi bes genel hiicre i¢i mekanizmanin biriyle gerceklesir
(Sekil 1-2). Hiicrenin yapisal ve biyokimyasal elemanlarmin birbirleriyle ok ya-
kin karsilikh iliski gosterdigini dolayisiyla zedelenmenin baslangic bélgesine
bakilmaksizin sekonder etkilerin hizla diger elemanlara yayildigim vurgulamak
Snemlidir.

ATP Azalmasi (s. 14)

Azalmig ATP sentezi ve ATP azalmasi hem iskemik hem de toksik zedelenmenin stk
goriilen bir sonucudur. ATP glikoliz (anaerobik, verimsiz) ve oksidatif fosforilas-
yon ile mitokondride (aerobik, verimli) tiretilir. Hipoksi artmis anaerobik gliko-
liz ile glikojen azalmasina, artmus laktik asit tiretimine ve hiicre ici asidoza ne-
den olur. ATP ayni: zamanda membran transportu, iyonik gradyanin (6zellikle
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SEKIL 1-2 Hiicre zedelenmesinde hiicresel ve biyokimyasal hasar bolgeleri.

Nat, K+ ve Ca2+) korunmasi ve protein sentezi i¢in kritik derecede gereklidir;
azalmus (verimsiz) ATP sentezi bu yolaklar1 dramatik olarak etkiler.

Mitokondrial Hasar (s. 15)

Mitokondrial hasar direkt olarak hipoksi veya toksinlere bagh olarak gorii-
lebilecegi gibi artmus sitozolik Ca2+, oksidatif stres veya fosfolipid yikimi sonu-
cu da goriilebilir. Hasar protonlar1 disar1 sizdiran ve oksidatif fosforilasyonu
saglayan elektromotor potansiyelin kaybma yol acan yiiksek-iletken kanallarin
(mitochondrial permeability transition veya MPT; mitokondrial gegirgenlik baglan-
tis1, e.n.) olusmastyla sonuglanir. Hasara ugramis mitokondri ayrica sitokrom
c'yi sizdrir, bu durum apoptozu tetikleyebilir (asagiya bakiniz).

Hiicre ici Kalsiyumun Girisi ve Kalsiyum
Homeostazinin Kaybi (s. 15)

Sitozolik kalsiyum enerji-bagimh transport ile gok diisiik diizeylerde tutu-
lur; iskemi ve toksinler Ca2+"un plazma membranindan gegerek girisine ve mi-
tokondri ile endoplazmik retikulumdan Ca2+ salinimina neden olabilir. Artmis
sitozolik kalsiyum membran fosfolipidlerini yikan fosfolipazlar;; membran ve
hiicre iskeleti proteinlerini yikan proteazlar;; ATP azalmasi hizlandiran
ATPazlar ve kromatin parcalanmasina neden olan endontikleazlari aktive eder.

Oksijen-Kaynakli Serbest Radikallerin Birikimi (s. 16)

Bu kismen indirgenmis, yliksek oranda reaktif, kararsiz oksijen molekiille-
ri bir kez olustugunda otokatalitik zincir reaksiyonu (buna yay:lma denir) ile ek
olarak serbest radikal olusmasina neden olur. Serbest radikaller lipidleri (zincir
yikimu ile birlikte cift baglarmn peroksidasyonu), proteinleri (oksidasyon ve par-
calanma) ve niikleik asitleri (tek zincir kiriklar1) hasara ugratir. Serbest radikal
olusumu su yollarla meydana gelir:

* Radyan enerji absorbsiyonu (6rn., ultraviyole 15181, X 1sinlari); iyonize rad-
yasyon suyu hidroksil (OH:) ve hidrojen (H:) serbest radikallerine hidrolize
edebilir.
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*  Ekzojen kimyasallarin veya ilaclarin enzimatik metabolizmas (6rn., karbon
tetraklortir).

*  Normal metabolik siirecler sirasinda gergeklesen rediiksiyon-oksidasyon
(indirgenme-ytiikseltgenme, en.) reaksiyonlari. Normal solunumda dért
elektronun eklenmesiyle oksijenin suya bir dizi rediiksiyonu az miktarda
reaktif ara tirtinler olusturur: Siiperoksit anyon radikali (O -,.), hidrojen perok-
sit (H,0,) ve hidroksil iyonlar: (OH.).

o Gegis metalleri (6rn., demir ve bakir) serbest radikal olusumunu katalize
edebilir.

¢ Onemli bir kimyasal mediyatér olan nitrik oksit (NO) dogrudan serbest ra-
dikal gibi hareket edebilir veya diger yiiksek derecede reaktif formlara do-
niisebilir.

Neyse ki, serbest radikaller yapilar: geregi kararsizdir ve genellikle kendiligin-
den yikilirlar. Ek olarak pek cok sistem serbest radikal inaktivasyonuna katkida
bulunur:

*  Antioksidanlar ya serbest radikal olusumunu baskilar veya olusan serbest
radikalleri temizlerler. Bunlar i¢inde E ve A vitaminleri, askorbik asit ve
glutatyon yer alur.

*  Gegis metalleri tarafindan olusturulan reaktif formlarin etkileri depo ve
transport proteinlerine (6rn., transferrin, ferritin, laktoferrin ve seruloplazmin)
baglanarak en aza indirilir.

*  Serbest radikal-temizleyen enzim sistemleri hidrojen peroksiti (katalaz, glu-
tatyon peroksidaz) ve stiper-oksit anyonunu (siiperoksit dismiitaz) katabolize
eder.

Membran Gecirgenliginde Defektler (s. 18)

Membranlar toksinler, fiziksel ve kimyasal ajanlar, litik kompleman kom-
ponentleri ve perforinler ile direkt veya tanimlanan 6nceki olaylar ile indirekt
olarak hasara ugrayabilir. Artmis plazma membran gegirgenligi hiicre ici ozmo-
lariteyi oldugu kadar enzimatik aktiviteyi de etkiler. Degismis organel mem-
bran aktivitesi organellerin fonksiyonlarini da etkileyecektir.

GERI DONUSLU VE GERI DONUSSUZ
HUCRE ZEDELENMESI (s. 19)

Limitler igerisinde yukarida tamimlanmus tiim hiicre zedelenmesi degisik-
likleri dengelenebilir ve hiicreler zedelenme azaldiginda normale donebilir (ge-
ri doniislii zedelenme). Bununla beraber, devamli veya asir1 zedelenme hiicrelerin
yaygin hiicre membran hasari, lizozomal sisme ve ATP sentezinde yetersizlik
ile birlikte mitokondrial vakuolizasyonla iliskili olan geri doniissiiz zedelenme esi-
ginden ge¢melerine neden olur (bakiniz Sekil 1-1). Hiicre dis kalsiyum hiicreye
girer, hiicre i¢i kalsiyum depolari salinir ve membranlarin, proteinlerin, ATP ve
niikleik asidi katabolize eden enzimlerin aktivasyonuna yol acar. Proteinler, ge-
rekli koenzimler ve riboniikleik asitler gegirgenligi artmis plazma membranin-
dan kaybedilir ve hiicreler ATP'nin yeniden meydana getirilmesi i¢in yasamsal
6nemi olan metabolitleri sizdurir.

Geri dontislii zedelenmeden geri dontissiiz zedelenmeye gegisi saptamak
zordur, ancak asagidaki iki fenomen daima zedelenmenin geri déniigsiiz oldu-
gunu gosterir:

*  Orijinal zedelenmenin ortadan kalkmasindan sonra bile mitokondrial dis-
fonksiyonu tersine cevirme yetersizligi (ATP {iretiminde eksiklik)
*  Membran fonksiyonlarinda agir bozuklugun gelismesi

Hiicre i¢i enzim ve proteinlerin anormal sekilde gecirgen plazma membra-
nindan kan dolagimina sizmast hiicre éliimiiniin énemli bir klinik gostergesidir.
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Kalp kast kreatin kinaz enziminin ve kontraktil bir protein olan troponinin spe-
sifik bir izoformunu; hepatositler transaminazlar1 ve hepatik safra duktus epite-
1i de alkalen fosfatazin 1stya-direngli bir izoformunu igerir. Bu dokulardaki geri
doniissiiz zedelenme sonug olarak kanda bu proteinlerin dolagim diizeylerinde
artis ile kendini gosterir.

HUCRE ZED_EI:ENMESi VE NEKROZUN
MORFOLOJISI (s. 19)

Zedelenme morfolojik olarak goriiniir olmadan ¢ok once hiicre fonksiyon-
larinda kayba yol agar. Morfolojik degisiklikler ancak hiicredeki kritik biyokim-
yasal sistem bozulduktan bir siire sonra goriiniir hale gelir; zedelenme ile mor-
folojik degisiklik arasindaki stire, bu degisikligi gostermede kullamlan metoda
baglidir (Sekil 1-3). Bununla beraber, bir kez gelisince geri dontislii ve geri do-
niissiiz zedelenmenin (nekroz) ikisi de karakteristik 6zelliklere sahiptir.

Geri Dontislii Zedelenme (s. 19)

*  Hiicre sigmesi hiicre iyon ve sivi homeostazini koruyamadig1 zaman ortaya
cikar (biiyiik oranda plazma membranindaki enerji-bagimli iyon pompala-
rinin aktivitesindeki kayba bagli).

*  Yagh degisiklik sitoplazmik lipid vakuolleriyle kendini gosterir, dzellikle yag
metabolizmas: ile iligkili veya ona bagimli olan hiicrelerde goriiliir (6rn.,
hepatositler ve myokardiyal hiicreler).

Nekroz (s. 21)

Yagayan doku veya organlardaki hiicre éliimiinii izleyen morfolojik degi-
sikliklerin toplamidir. Temel morfolojik degisikliklerin altinda iki siire yatar:

Geri doénusld Geri donlssliz

hicre | hicre  yjirastritktirel  Isik
zedelenmesi_zedelenmesi degisiklikler mikroskopik

degisiklikler

I
Hicre olimu

Gros
morfolojik
degisiklikler

ETKI

ZEDELENME SURESI

SEKIL 1-3 Hiicre zedelenmesinde biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin zaman-
lamasi.
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*  Proteinlerin denatiirasyonu
*  Organellerin ve diger sitozolik komponentlerin enzimatik sindirimi

Pek ¢ok ayiric1 6zellik vardir: Nekrotik hiicreler standart hematoksilen-eo-
zin (H&E) boyamasinda yasayan hiicrelerden daha eozinofilik (pembe)’dir. Gli-
kojen kaybina bagli olarak “glassy” (donuk, e.n.) goriiniirler, vakuole olabilirler;
hiicre membranlari pargalanmistir. Nekrotik hiicreler kalsiyum tuzlarini ekebi-
lir; bu 6zellikle nekrotik yag hiicreleri i¢in dogrudur (yag sabunu olusumu).
Niikleer degisiklikler icinde piknoz (kiiglik, yogun niikleus), karyolizis (soluk, da-
gilmus niikleus) ve karyoreksis (paralanmus niikleus) yer alir. Nekrozun genel
doku paternleri sunlardr:

*  Hiicre ve doku catisinin korundugu, protein denatiirasyonunun hakim ol-
dugu koagiilasyon nekrozu (s. 21) en sik goriilen paterndir. Bu patern beyin
harig tiim dokularda hipoksik 6liimiin karakteristigidir. Nekrotik doku ya
heterolize (invaze eden l¢kositlerin lizozomal enzimleriyle sindirim) veya
otolize (hiicrenin kendi lizozomal enzimleriyle sindirim) ugrar.

*  Otoliz veya heteroliz protein denatiirasyonundan daha baskinsa likefaktif
nekroz (s. 22) goriiliir. Nekrotik bolge yumusak ve siviyla doludur. Bu tip
nekroz en sik lokalize bakteriyel infeksiyonlarda (apseler) ve beyinde izle-
nir.

*  Kazedz nekroz (s. 22) tiiberkiiloz lezyonunun karakteristigidir; gros olarak
yumusak, kolay parcalanan “peynirimsi” materyal ve mikroskopik olarak
hiicre kalintilar1 igeren amorf eozinofilik materyal olarak goriiniir.

°  Ya§ nekrozu (s. 22) yag dokusunda izlenir; lipaz aktivasyonu (hasarl pan-
kreatik hiicreler ve makrofajlardan) trigliseridlerden yag asiti salar, sonra-
dan kalsiyum ile kompleks yaparak sabun olusturur. Gros olarak, bunlar
beyaz, tebesirimsi bolgelerdir (yag sabunlagmast); histolojik olarak hiicre si-
nurlarinda belirsizlik ve kalsiyum birikimi vardir.

HUCRE ZEDELENMESi VE NEKROZ ORNEKLERI (s. 23)
iskemik ve Hipoksik Zedelenme (s. 23)

Iskemi ve hipoksik zedelenme klinik tipta en ¢ok karsilagilan hiicre zede-
lenmesi tipleridir. Hipoksi oksijen tasima kapasitesinde azalmadir; iskemi (be-
lirgin olarak hipoksiye de yol acar) azalmis kan akimina baghdir. Hipoksi tek
basina oldugunda dokulara glikoliz igin substratlarin tasinmasina ve biriken ar-
tik maddelerin (6rn., laktik asit) uzaklastirilmasina izin verir; Iskemi buna izin
vermez, dolayisiyla tek basina hipoksiden daha hizh olarak doku zedelenmesi
olusturma egilimindedir.

Iskemi ¢ok sayida biyokimyasal yolagin ve yapisal eleman biitiinliiiiniin
ilerleyici bozunumuna yol acar. Belli bir noktaya kadar bu tip bir zedelenme
kompanse edilebilir ve kan akimi (ve &zellikle oksijen) tekrar saglanirsa etkile-
nen hiicreler diizelebilir (geri doniislii zedelenme). “Déntisti olmayan nokta” agil-
dig1 zaman hiicrelerin enerji iiretim mekanizmalar1 onarilamayacak kadar hasar
gortir (geri doniissiiz zedelenme). Bu durumda kan akiminin tekrar saglanmasi ze-
delenmeyi daha da artirabilir, buna reperfiizyon zedelenmesi adi verilir ve myo-
kardiyal infarkt ve inme sonrasinda doku zedelenmesine katkida bulundugun-
dan klinik olarak 6nemlidir.
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Geri Doniislii Zedelenme

Hipoksi mitokondrilerin ATP iiretiminde kayba yol agar; ATP azalmasinin
baslangicta geri doniislii olan ¢ok sayida etkisi vardir (Sekil 1-4):

*  Na+/K+ATPaz membran transportunun yetersizligi sodyumun hiicre icine
girmesine ve potasyumun hiicre disina ¢ikmasina yol agar; ayrica hiicre igi-
ne Ca?+ gegisinde hizlanma ve hiicre ici depolardan Ca?+ salinimi da olur.
Bu net madde kazancina izoozmotik olarak hiicre i¢inde suyun artmasi,
hiicre gismesi ve endoplazmik retikulumun dilatasyonu eslik eder. Hiicre
sismesi metabolik yikim {iriinlerinin hiicre i¢inde birikmesine bagh olarak
gelisen ozmotik yiik ile de artar.

GERIi DONUSLU GERIi DONUSSUZ ZEDELENME
ZEDELENME : (Hiicre dlimii)

»NMembran zedelenmesi—

Fosfolipid

kaybi

Hucre iskeleti
degisiklikleri
Serbest radikaller
Yag yikimi

Diger

YN

'Enzimlerin salinmasi | Caz2+

Mitokondri (CK, LDH) girisi
| Oksidatif
fosforilasyon Hiicresel
sisme
INa 1 Ca2+, H,0 Mikrovillus
ompas Ve Na- girisi kaybi
/ pomp K+ ¢ikigl Tomurcuklanma
|ATP ER sismesi
| Myelin figlrler
Diger  Giikoliz ) o ,
etkiler \ Nukleer kromatinin kiimelenmesi
. * Lizozomal enzimlerin
Ribozom- |pH ——— aktivasyonu ve =~ +——
larin | Glikojen hicre ici salinimi
ayrilmasi
| Protein | Bazofili (| RNP)
sentezi Nukleer degisiklikler
Protein sindirimi
Yag
birikimi

SEKIL 1-4 Geri doniislii ve geri déniigsiiz iskemik hiicre zedelenmesindeki olayla-
rin tahmini gelisim siireci. ATP azalmasi ana rolii oynamakla birlikte iskemi de di-
rekt olarak membran zedelenmesine neden olabilir. CK, kreatin kinaz; ER, endop-
lazmik retikulum; LDH, laktat dehidrojenaz; RNP, ribonikleoprotein.
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°  Hiicresel enerji metabolizmasmda degisiklikler meydana gelir. Hipokside
hiicreler enerji tiretimi igin anaerobik glikolizi kullanir (glikojenden elde edi-
len glukozun metabolize edilmesi). Bunun sonucu olarak laktik asit biriki-
mi ve azalms hiicre ici pH's1 ile birlikte glikojen depolart hizla tiiketilir.

*  Protein sentezindeki azalma graniiler endoplazmik retikulumdan ribozom-
larm ayrilmasina neden olur.

Geri Donlissiiz Zedelenme

Bundan once bahsedilen tiim degisiklikler oksijenlenme tekrar saglanirsa geri do-
niigliidiir. Eger iskemi devam ederse, geri doniissiiz zedelenme -biiyiik dlctide
ATP diizeyindeki azalmanin ve membran disfonksiyonunun (6zellikle mitokondrial
membranlarda) siddetine bagh olarak— meydana gelir.

*  ATP azalmasi mitokondrial membranda MPT degisimini baslatir; por (g6-
zenek, e.n.) olusumu membran potansiyelinde azalmaya ve ¢ozelti igindeki
maddelerin difftizyonuna neden olur.

*  ATP azalmasi elektron tagima zincirinin ¢oziinebilen bir eleman: olan ve
apoptozun baslatilmasinda anahtar rol tistlenen sitokrom c'yi serbestlestirir
(asagtya bakiniz).

*  Artmus sitozolik kalsiyum membran fosfolipazlarmni aktive eder. Bu da fos-
folipidlerde ilerleyici kayba ve membran zedelenmesine yol acar. Azalmig
ATP ayn1 zamanda fosfolipid sentezini de azaltir.

e Artmus sitozolik kalsiyum hiicre i¢i proteazlar: aktive ederek hiicre iskeleti ara
elemanlarinin bozunmasima yol agar. Bu da 6zellikle hiicre sismesi duru-
munda hiicre membranini gerilme ve yirtilmalara duyarl hale getirir.

*  Serbest yag asitleri ve lizofosfolipidler fosfolipid yikimi sonucu iskemik
hiicrelerde birikir. Bunlar membranlara direkt olarak toksiktir.

iskemi-Reperfiizyon Zedelenmesi (s. 24)

Iskemik dokulara kan akiminin tekrar saglanmast geri dondislii olarak ha-
sarlanan hiicrelerin diizelmesine yol acabilir veya geri doniissiiz hasar gelismis
ise sonucu etkilemeyebilir. Ancak, iskemik etkinin siddetine ve siiresine baglh
olarak, kan akimimin tekrar saglanmasindan sonra da apoptoz veya nekroz me-
kanizmalar iizerinden ek olarak hiicre éliimii meydana gelebilir. Bu siire¢ ka-
rakteristik olarak notrofilik infiltratlar ile iliskilidir. Bu ek hasara reperfiizyon ze-
delenmesi ad1 verilir ve myokard infarktiisii, akut bobrek yetmezligi ve inme’de
klinik olarak dnemlidir. Reperfiizyon zedelenmesinin altinda gok sayida meka-
nizma yatar:

*  Reoksijenasyon sirasinda parankimal ve endotelyal hiicrelerden ve infiltre
eden notrofillerden artmus oksijen kaynakli serbest radikal iiretimine bagh ola-
rak yeni zedelenmeler meydana gelebilir. Tekrar kanlanan dokuda, hasarl:
mitokondrilerde eksik oksijen indirgenmesi veya doku hiicrelerindeki veya
dokuyu infiltre eden inflamatuvar hiicrelerdeki normal oksidaz aktivitesi
nedeniyle siiperoksit anyonlar: olugur. Antioksidan savunma mekanizma-
lar1 radikal birikimine katkida bulunacak sekilde azalabilir.

*  Reaktif oksijen tiirevleri mitokondri iyilesmesini engelleyen ve hiicre 6lii-
miine neden olan MPT'yi aktive eder.

o Iskemik zedelenme inflamasyona ve dolasimdaki polimorfoniikleer l6kosit-
lerin toplanmasina neden olur (Boliim 2). Hipoksik parankimal ve endotel-
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yal hiicrelerdeki sitokin ve adezyon molekiilii ekspresyonlarmdaki artisa
bagh olarak ardindan ortaya gikan inflamasyon daha fazla zedelenmeye ne-
den olur. Kan akiminin yeniden saglanmast ile reperfiizyon lokal inflama-
tuvar hiicre infiltrasyonunu artirabilir.

*  Kompleman aktivasyonu da olaya karigabilir; kompleman sistemi normal
olarak konak savunmasinda rol alir (Béliim 6). iskemik dokularda biriken
bazi IgM antikorlar1 kan akiminin tekrar saglanmasi sonrasinda ve komp-
leman proteinleri antikorlara baglandiktan sonra aktive olarak hiicre zede-
lenmesine ve inflamasyona neden olur.

Kimyasal Zedelenme (s. 25)

Kimyasal zedelenme iki genel mekanizma ile meydana gelir:

*  Direkt olarak bazi kritik molekiiler komponentlere baglanarak (6rn., civa
Kloriir hiicre membram protein siilfidril gruplarmna baglanir, ATPaz-bagim-
I1 transportu inhibe eder ve gegirgenlik artisina neden olur).

o Indirekt olarak, reaktif toksik metabolitlere déniiserek. Toksik metabolitler
ya membran protein ve lipidlerine direkt olarak kovalent bagla baglanarak
veya daha siklikla reaktif serbest radikallerin olusmast ile sonugta hiicresel
zedelenmeye yol agarlar. Karbon tetrakloriir ve asetaminofen buna iki 6r-
nektir.

APOPTOZ (s. 25)

Programl1 hiicre 6liimii (apoptoz) gok siki olarak kontrol edilen hiicre ici bir
intihar programinin etkin hale gelmesi sonucunda meydana gelir. Apoptozun
fonksiyonu, cevredeki hiicrelere ve konaga c¢ok az zarar vererek istenmeyen
hiicrelerin segici olarak ortadan kaldirilmasidir. Hiicrenin plazma membrani
saglam kalir, ancak yapisi o kadar degisir ki apoptotik hiicre fagositoz igin ok
kuvvetli bir hedef haline gelir. Olii hiicre, icerigi cevreye sizmadan hizla orta-
dan kaldirilir. Bylece bu yolak ile hiicre 6liimii konakta inflamatuvar bir yani-
t1 ortaya ¢ikarmaz. Bu nedenle apoptoz membran biitiinliigiinde bozulma, hiic-
relerin enzimatik sindirimi ve siklikla konak yanut1 ile karakterli olan nekrozdan
temel olarak farklidir (bakiniz Tablo 1-2). Buna karsin apoptoz ve nekroz bazen
ayn1 anda bulunabilir ve baz1 ortak ézellikleri ve mekanizmalar1 paylasabilirler.

Apoptoz Nedenleri (s. 26)
Apoptoz fizyolojik veya patolojik olabilir.
Fizyolojik Nedenler

*  Embriyogenez sirasinda programl hiicre yikimi

*  Eriskinlerde dokularm (6rn., endometrium, prostat) hormona bagimli invo-
ltsyonu

*  Prolifere olan hiicre popiilasyonlarinda (6rn., intestinal kript epiteli) hiicre
say1sini sabit tutmak icin hiicre eksiltilmesi

*  Gorevini tamamlayan hiicrelerin 6liimii (6rn., akut inflamatuvar yamt son-
rast notrofiller)

*  DPotansiyel olarak zararh “self-reaktif” lenfositlerin ortadan kaldirilmas:

e Sitotoksik T hiicrelerince indiiklenen hiicre 6liimii (virtisle infekte hiicrele-
rin veya neoplastik hiicrelerin ortadan kaldirilmast igin)
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Patolojik Nedenler

*  Cesitli zedeleyici uyaranlar tarafindan meydana getirilen hiicre 6liimii.
Eger DNA onarim mekanizmalar1 gelisen (6rn., radyasyon veya sitotoksik
ilaglar nedeni ile) zedelenme ile bas edemez ise hiicre malign doniisiime ne-
den olabilecek mutasyon veya translokasyon riskine girmektense apoptoz
ile kendini oldiiriir. Bircok hafif siddette zedeleyici uyaran (1s1 ve hipoksi
dahil) apoptozu baglatabilir; ancak ayni uyaranlarm daha biiyiik dozlart
nekroz ile sonuglanir. Herhangi bir nedene bagl olarak artmis MPT diizeyi
apoptozu indiikler. Katlanmamis proteinlerin birikimi sonucu gelisen en-
doplazmik retikulum stresi de apoptozu tetikler (asagiya bakiniz).

*  Baz belirli viral infeksiyonlarda hiicre 6liimii (6rn., hepatit).

*  Parankimal organlarda kanal obstriiksiyonu sonrasi gelisen patolojik atrofi
(6rn., pankreas)

*  Tiimdrlerde hiicre 6limii

Morfolojik Ozellikler (s. 27)

Apoptozun morfolojik ozellikleri (bakmniz Tablo 1-2) hiicre biiziismesi, kroma-
tin yogunlasmasi ve parcalanmasi, hiicresel baloncuklasma (blebbing, ¢.n.) ve
apoptotik cisimciklere pargalanma ve apoptotik cisimciklerin ¢evredeki saglikli
hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini kapsar. Inflamasyonun
bulunmayisi apoptozun histolojik olarak saptanmasin zorlagtirir.

Apoptozun Biyokimyasal Ozellikleri (s. 27)

*  Proteinlerin boliinmesi kaspazlar adi verilen bir proteaz ailesi tarafindan
gerceklestirilir. Bu enzimler ayn1 zamanda DNAazlar1 aktive ederek niikle-
er DNA yikimina yol agabilirler.

*  DNA'nin interniikleozomal olarak yaklasik 200 baz ciftlik pargalara béliin-
mesi agaroz jel elektroforezinde karakteristik merdiven gériiniimiine ne-
den olur.

*  Plazma membran degisiklikleri (6rn., fosfatidilserin’in plazma membrani-
nin i¢ yapragindan dis yapragina tasinmasi) apoptotik hiicrelerin fagositoz
i¢in taninmasim saglar.

Apoptozun Mekanizmalan (Sekil 1-5) (s. 28)

Apoptoz, birbirinden farkl sekillerde baglayip, hepsi sonunda kaspaz akti-
vasyonu ile sonuglanan bir molekiiler olay dizgesi ile indiiklenir. Apoptoz me-
kanizmalari filogenetik olarak korunmustur; apoptoz mekanizmalari hakkinda
su anki bilgilerimiz biiyiik oranda, gelisimi yiiksek oranda tekrar edebilen bir
hiicre gogalmasi ve bunu takiben gelisen hiicre liimii paterni ile karakterli bir
nematod olan Caenorhabditis elegans tizerindeki ¢alismalara dayanmaktadir. Mu-
tant solucanlar iizerinde yapilan calismalar apoptozu baglatan veya engelleyen
spesifik genlerin (ced genleri olarak adlandurilir, “C. elegans death” in kisaltmast;
bunlarin insan homologlar: da vardir) tamimlanmasini saglamistir.

Apoptoz siireci bir baglangig fazi ve enzimlerin hiicre dliimiine yol agtig1 bir
uygulama fazi'ndan olugur. Apoptoz birbirinden farkli, ancak sonugta kavusan
iki yolak ile baglatilir: Ekstrinsik veya reseptdr ile baslatilan yolak ve intrinsik ve-
ya mitokondrial yolak.



Hiicresel Adaptasyonlar, Hiicre Zedelenmesi ve Hiicre Olimi @ 15

intrinsik Ekstrinsik (6liim
(mitokondriyal) reseptorii-bagimli)
yolak yolak
I 1 [
Buylime faktorleri, (1) Reseptor-ligand iligkisi
hormonlarin cekilmesi + FAS
*  TNF reseptor
— j,{ B sitotoksik T
Regilatorler 2] lenfositleri
Pro-apoptik el o
Bcl-2 ailesi i _\Adaptorj)rotemle
tyeleri Baslatici kaspazlar
{ Uygulayici <= Granzim
Mitokondri b ¢
i 053 e kas;péallzlar B
hz':;\n N, Endonikleaz | Hiicre iskeleti|
DNA" aktivasyonu yikimi

ragmentasyonu

» Toksinle 3 Apo_pto_tik
Radyasyon . s cisimcik
Serbest ; .
radikaller Sitoplazmik

tomurcuk

@ Fagositik hticre resep-
térleri igin ligandlar

Fagosit

SEKIL 1-5 Apoptoz mekanizmalari. Apoptozun bazi majér indikleyicileri (1) Spesi-
fik 6lum ligandlari (timér nekroz faktéri [TNF] ve Fas ligand), blyime faktorleri
veya hormonlarin ¢ekilmesi ve zedeleyici ajanlar (6rn., radyasyon) kapsar. Bazi
uyaranlar (sitotoksik hicreler gibi) uygulayici kaspazlari direkt olarak aktive eder-
ler (sag taraf). Digerleri adaptor proteinler ve baslatici kaspazlar veya sitokrom-c'yi
ilgilendiren mitokondrial olaylarla ¢alisir. Apoptozun kontrol ve diizenlenmesi lize-
rinde (2) hiicrenin 6limind inhibe edebilen veya uyarabilen Bcl-2 protein ailesinin
tyeleri etkilidirler. Uygulayici kaspazlar (3) nikleus ve hiicre iskeleti proteinlerini
degrade eden latent sitoplazmik endonilikleaz ve proteazlar aktive eder. Bu olay,
nikleer kromatin pargalanmasi ve hicre iskeleti yikimi gibi bir dizi hiicre ici degra-
dasyon dizgesi ile sonuglanir. Sonug (4), hiicre igi organeller ve diger sitozolik
komponentleri iceren apoptotik cisimciklerin olusmasidir; bu cisimcikler ayrica fa-
gositik hiicrelere baglanma ve fagositoz igin yeni ligandlar eksprese eder.

Baslangic Fazi

Ekstrinsik (Olim Reseptérii) Yolag:

Oliim reseptérleri timér nekroz faktérii (TNF) ailesinin (6rn., tip I TNF re-
septoril ve Fas) {iyeleridir; protein-protein etkilesimlerine katilan sitoplazmik
oliim bolgeleri bulunur. Dis ligandlarla ¢apraz baglanma bu reseptérlerin multi-
merize olarak ¢ok sayida inaktif kaspaz-8 molekiillerini birbirine yaklastiran
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adaptor proteinler i¢in baglanma yerleri olusturmasina yol acar. Bu 6n-kaspaz-
larn diisiik diizeydeki enzimatik aktivasyonu en sonunda toplanan gruptan bir
proteinin béliinmesine ve aktivasyonuna daha sonra hizli bir kaspaz aktivasyon
dizgesinin baglamasina yol acar.

intrinsik (Mitokondrial) Yolak

Mitokondrial gecirgenlik artar ve pro-apoptotik molekiiller sitoplazmaya
salinur; 6lim reseptorleri gorev almaz. Bel-2 ailesinin 20’den fazla proteini nor-
malde apoptoz diizenlenmesinde fonksiyon goriir; Bcl-2 ve Bcl-x iki ana anti-
apoptotik proteindir. Hiicreler yasam sinyallerinden yoksun kaldiklarinda veya
strese maruz kaldiklarinda, Bcl-2 ve Bcl-x mitokondrial membrandan kaybedi-
lir ve yerlerini ailenin pro-apoptotik iiyeleri alir (6rn., Bak, Bax ve Bim). Bcl-
2/Bcl-x diizeylerinin azalmasi ile mitokondrial membran gegirgenligi artar ve
kaspazlari aktive edebilen birgok protein digari sizar. Ornegin, serbest kalan si-
tokrom-c Apaf-1 proteinine (apoptoz aktive edici faktor-1) baglanir ve olusan
kompleks kaspaz-9 aktivasyonunu tetikler. Intrinsik yolagin temelinde mitokondri-
al gecirgenligi diizenleyen pro-apoptotik ve koruyucu molekiillerin dengesi yatmaktadir.

Uygulama Yolagi

Uygulama fazim gergeklestiren proteolitik kaspazlar canli tiirleri arasinda
biiyiik oranda korunmustur: Caspase (kaspaz, ¢.n.) terimindeki “c” harfi bir ak-
tif bolge cysteine (sistein, ¢.n.)’i temsil ederken, “aspaz” aspartik asit artiklarin-
dan hemen sonra bélebilme yetenegini tanimlamaktadir. Kaspazlar apoptoz si-
rasinda aktive olduklar1 siraya gore iki temel gruba -baslatici ve uygulayici- ay-
rilir. Baslatic1 kaspazlar kaspaz-8 ve kaspaz-9'u igerir; aralarinda kaspaz-3 ve
kaspaz-6'nin da bulundugu bircok kaspaz uygulayici olarak gorev alir. Kaspaz-
lar inaktif proenzimler halinde bulunur ve aktive edici bir béliinme isleminden
gecmeleri gerekir; boliinme bolgeleri diger kaspazlar tarafindan veya otokatali-
tik olarak hidrolize edilebilir. Baglatic1 kaspaz bir kez aktive olduktan sonra, di-
ger kaspazlarin hizli ve sirali aktivasyonu ile 6liim programi harekete gecer. Uy-
gulayic kaspazlar pek gok hiicre komponenti tizerinde etkilerini gosterir; hiicre
iskeleti ve niikleer matriks proteinlerini parcalayarak hiicre iskeletinin bozul-
masina ve niikleus yikimina yol acarlar. Niikleusta kaspazlar transkripsiyonda,
DNA replikasyonunda ve DNA onariminda rol alan proteinleri pargalar; 6zel-
likle kaspaz-3 karakteristik interniikleozomal DNA béliinmesine yol agan sitop-
lazmik bir DNAaz enzimini aktive eder.

Apoptoz Ornekleri (s. 31)

Biiyiime Faktorii Yoksunlugu

Biiyiime faktorii yoksunlugu ilgili hormondan yoksun kalan hormon-du-
yarlt hiicreleri, antijenler veya sitokinler tarafindan uyarilmayan lenfositleri ve
“sinir biiytime faktorii"nden yoksun kalan néronlar etkiler. Apoptoz, Bel aile-
sinin pro-apoptotik tiyelerinin anti-apoptotik tiyelerine gore relatif fazlaligina
bagl olarak intrinsik (mitokondrial) yolak tarafindan tetiklenir.

DNA Hasan

Radyasyon veya kemoterapotik ajanlar DNA hasars ile tetiklenen mekaniz-
malar iizerinden apoptozu uyarir. DNA hasarlandigi zaman p53 tiimor baskila-



Hiicresel Adaptasyonlar, Hiicre Zedelenmesi ve Hiicre Olimi @ 17

yic1 geni birikir, bu da onarima zaman saglamak icin hiicre siklusunda durakla-
maya (G; fazinda) yol acar (Boliim 7). DNA onarimi gergeklesemiyor ise p53,
basta Bax, Bak ve Apaf-1 olmak iizere Bcl-2 ailesinin bircok pro-apoptotik iiye-
sinin transkripsiyonunu artirarak apoptozu tetikler. p53 yoklugunda veya
mutasyonunda (6rn., bazi kanserlerde) apoptoz meydana gelmez ve bu durum
hiicrenin sagkalimi lehinedir.

TNF Ailesi Reseptorleri

Yukarida da tartisildigr gibi, hiicre Fas reseptorti (CD95), immiin sistem
hiicrelerince tiretilen Fas ligand1 (FasL veya CD95L) ile capraz baglandiginda
apoptozu indiikler. Fas-FasL etkilesimleri “self”-antijenlere reaksiyon veren len-
fositlerin ortadan kaldirilmasi siirecinde énemlidir; Fas veya FasL mutasyonla-
r1 otoimmiin hastaliklara yol acar (Boliim 6).

TNF inflamatuvar reaksiyonun énemli bir uyaramdir (Boliim 2) ve yukari-
da ozetlendigi gibi aynm zamanda apoptozu da tetikleyebilir. TNF'nin major inf-
lamatuvar fonksiyonlari, transkripsiyon faktérii niikleer faktor-kB (NF-kB) akti-
vasyonu tizerinden gergeklesir. TNF aracili sinyaller bunu hiicre sagkalimim
stirdiiren NF-kB'nin inhibitoriintin (IkB) yikimini uyararak yapar. TNF sinyali-
nin hiicrenin yagamasini m1 saglayacagi veya apoptozu mu uyaracag biiyiik
olasilikla TNF baglanmasindan sonra TNF reseptoriine hangi adaptoriin bag-
landig ile ilgilidir.

Sitotoksik T Lenfositler

Sitotoksik T lenfositler (CTL'ler) infekte konak hiicreleri tizerindeki yaban-
a1 antijenleri tamr (Boliim 6) ve CTL kaynakl1 bir serin proteaz olan granzyme
B'nin hiicre i¢ine girmesini saglayan bir transmembran por agic1 molekiil olan
perforin’i salar. Granzyme B aspartat artiklarindan proteinleri béler ve boylelik-
le pek cok kaspazi aktive eder. Boylelikle, CTL'ler bu basamaktan dnceki biitiin
sinyal mekanizmalarin atlayarak apoptozun uygulama fazimi direkt olarak bag-
latirlar. CTL ler yiizeylerinde FasL de eksprese eder ve Fas reseptoriinii bagla-
yarak hedef hiicreleri éldiiriirler.

Disregiile (Kontrolsiiz) Apoptoz

Disregiile (cok az veya cok fazla) apoptoz pek ¢ok hastaligin temelinde yat-
maktadur.

Defektif apoptoz ve artmis hiicre sagkalim ile giden hastaliklar. Uygunsuz dere-
cede diisiik apoptoz diizeyleri anormal hiicrelerin sagkalimini artirabilir
veya ortadan kaldirilmalarim azaltabilir. Biriken hiicreler (1) ézellikle p53
mutasyonu bulunan veya meme, prostat veya over gibi hormon-bagimli or-
ganlarda kanserlere (Boltim 7) ve (2) otoreaktif lenfositler ortadan kaldiril-
madiginda goriilen otoimmiin hastaliklara yol acar (Boliim 6).

o Artmig apoptoz ve agirt hiicre oliimii ile giden hastaliklar. Normal hiicrelerde be-
lirgin kayip ile karakterize olan bu hastahiklar arasinda (1) spesifik néron
gruplarinin kaybu ile giden norodejeneratif hastaliklar (6rn., spinal miiskiiler
atrofiler, Bolim 27); (2) iskemik zedelenme (6rn., myokard infarktiisii, Bolim
12; ve inme, Boliim 28); ve (3) viriisle infekte hiicrelerin oliimii (Boliim 8) bu-
lunur.
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ZEDELENMEYE SUBSELULER (HUCRE-IGI) YANIT (s. 32)

Bazi durumlar hiicre organelleri veya hiicre iskeletinde belirgin degisiklik-
ler ile iliskilidir. Bu degisikliklerin bir kismi adaptif yamtlar kategorisine girer
(homeostazin korunmasi), digerleri geri doniislii hiicre zedelenmesinin daha
kronik formlarinda goriiliirken, bir kismu da geri doniissiiz zedelenme duru-
munda izlenir.

Lizozomal Katabolizma (s. 32)

Primer lizozomlar degisik hidrolitik enzimler iceren membran bagh orga-
nellerdir; sindirilmis materyal iceren membrana-bagh vakuoller ile fagolizozom
(veya sekonder lizozon) olugturmak tizere birlesirler. Lizozomal katabolizma iki
farkli kaynaktan gelen materyalleri yikima ugratir:

°  Heferofaji, dis ortamdan gelen materyallerin fagositoz ile alimin ve yikimi-
nu igerir. Lokositlerce bakterilerin sindirimi, nekrotik debrilerin makrofaj-
larca uzaklagtiriimasi ve proksimal tiibtillerin protein reabsorbsiyonu buna
Ornektir.

*  Otofaji dejenere olmus mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi hiicre i
organellerin lizozomal yikimini kapsar. Otofaji 6zellikle atrofiye giden hiic-
relerde belirgindir.

Baz1 lipidler parcalanmadan kalsa bile, lizozomal enzimler ¢ogu protein ve
karbohidrat: pargalayabilir; tamamen metabolize edilemeyen, sindirilmemis ar-
tiklar veya anormal maddeler hiicrelerde rezidiiel (artik) cisimler olarak kalabilir
veya atilabilirler. Lipofuskin pigment grantilleri hiicre ici lipid peroksidasyonun-
dan kaynaklanan sindirilmemis materyali temsil eder. Atmosferden inhale edi-
len karbon partikiilleri gibi baz1 sindirilemeyen pigmentler, makrofajlarin se-
konder lizozomlarinda on yillarca kalabilir. Belli makromolekiilleri yikan bazi
enzimlerde eksiklik nedeniyle ortaya ¢ikan kalitsal lizozomal depo hastaliklar: bu
bilesiklerin lizozomlarda birikmesiyle sonuglanir; bu 6zellikle néronlarda prob-
lem yaratir ve agir ndrolojik anomalilere neden olur (Béliim 5).

Diiz Endoplazmik Retikulumun indiiksiyonu
(Hipertrofisi) (s. 33)

Diiz endoplazmik retikulum (DER) gesitli ekzojen ajanlarin metabolizasyo-
nunun gergeklestigi, tipik olarak mikst-fonksiyonlu oksidaz (P-450) yolagin
kapsayan bir hiicre ici bolgesidir. Bu ajanlara uzun siire maruz kalma DER’da
adaptif hipertrofiyi indiikleyecektir. Dolayisiyla, belirli ilaglarin (6rn., fenobar-
bital) kronik alim1 DER hacminde artisa neden olur. Bu sekildeki hipertrofi ila-
an daha hizli yikimu ve ilaca karsi artmis tolerans ile birlikte ayni yéntemle y1-
kilan diger ilaglarin metabolizasyon kapasitesinde artisla sonuglanur.

Mitokondrial Degisimler (s. 33)

Mitokondrideki degisiklikler, akut hiicre zedelenmesi ve apoptozdaki kri-
tik roller yanisira baz1 patolojik durumlarda da rol oynar:
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*  Hiicre hipertrofi ve atrofisinde, mitokondri sayisinda da orantili olarak art-
ma veya azalma vardr.

*  Mitokondri asir biiyiik ve anormal sekil alabilir (alkolik karaciger hastali-
ginda veya yetersiz beslenmede hepatositlerde goriilen megamitokondri).

*  Mitokondrial myopatilerde (kas hastaligimin kalitsal formu), mitokondrial
metabolik defektler morfolojik olarak anormal mitokondri sayisinda artis
ile iligkilidir.

*  Onkositomlar asir1 miktarda genislemis mitokondri igeren hiicrelerden olu-
san benign tiimorlerdir.

Hiicre iskeleti Anomalileri (s. 34)

Hiicre iskeleti mikrotiibiiller, ince aktin filamanlar, kalin myozin filamanlar
ve gesitli sif intermediyer filamanlardan olusur. Hiicre iskeleti anormallikleri
hiicre hareketi veya hiicre ici organellerin taginmasi gibi (6rn., mikrotiibtil de-
fektleri immotil silya veya Kartagener sendromuna yol agar) hiicre fonksiyonu
bozukluklarina neden olabilir. Bundan bagka, hticre zedelenmesi hiicre iskeleti
degisikliklerine yol agabilir, 6rnegin; alkolik karaciger hastaligindaki metabolik
diizensizlikler intermediyer filamanlarin hiicre i¢inde anormal birikimine (Mal-
lory cismi) neden olur.

HUCRE ICI BIRIKIMLER (s. 34)
Hiicreler pek cok maddeyi anormal miktarlarda biriktirebilirler.

*  Normal endojen maddeler (su, protein, karbohidrat, yag) normal (hatta art-
mis) oranda tiretilir, fakat metabolik hiz bunlar1 uzaklastirmak igin yeter-
sizdir (6rn., karaciger hiicrelerinde yag birikimi).

*  Normal veya anormal endojen maddeler metabolizma, paketlenme, tasinma ve-
ya bu maddelerin sekresyonunda genetik veya akkiz hatalar sonucu birikir
(6rn., lizozomal depo hastaliklar1 veya ay-antitripsinin kendisini {ireten ka-
raciger hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda biriktigi os-antitripsin
hastalig1).

o Anormal ekzojen maddeler normal hiicrelerde birikebilir. Ctinkii bu tip mad-
deleri yikima ugratabilecek donanimlari eksiktir (6rn., gevresel —dis ortam-
dan alinan, e.n.- karbonla yiiklii makrofajlar).

Yaglar (s. 35)

Hiicrelerde trigliseridler (en sik), kolesterol ve kolesterol esterleri ve fosfo-
lipidler birikebilir.

Steatoz (Yagh Degisiklik)

Steatoz hiicre icinde normal bir bilegen (trigliserid) biriktigi zaman olusur,
hiicre ici lipidlerde mutlak bir artisa yol acar. Hemen her organda bazen ortaya
cikabilir, fakat en sik karacigerde goriiliir. Karacigerde yagh degisiklik geri do-
niigliidiir, fakat asir1 oldugunda siroza yol acabilir.

Karacigerde nedenler arasinda alkol suistimali (Birlesik Devletler’de en
sik), protein malniitrisyonu, diyabet, obezite, hepatotoksinler ve anoksi yeralir.
Gros olarak, yagh karacigerler biiyiik, sar1 ve kaygandir; mikroskopik olarak
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SEKIL 1-6 Yagli karacigerde trigliserid birikimine yol agan muhtemel mekanizmala-

rin sematik gériinimd. Karaciger dokusuna alim, katabolizma veya sekresyon ba-
samaklarindan herhangi birindeki defekt lipid birikimi ile sonuglanabilir.

yag kiiciik, intrasitoplazmik damlaciklar veya biiyiik vakuoller olarak izlenir.
Bu durum asagidaki mekanizmalardan biri nedeniyledir (Sekil 1-6):

*  Karacigere serbest yag asitlerinin asir1 girisi (6rn., aglik, kortikosteroid te-
davisi)

*  Artmus yag asidi sentezi

*  Azalmus yag asidi oksidasyonu (anoksi)

*  Artmus a-gliserofosfata (6rn., alkole sekonder) bagh yag asitlerinin triglise-
ride artmus esterifikasyonu

*  Azalmus apoprotein sentezi (6rn., karbontetrakloriir zehirlenmesi, aclik)

* Karacigerden bozulmus lipoprotein sekresyonu (alkol, orotik asit verilme-
si)

Kolesterol ve Kolesterol Esterleri

Kolesterol normal olarak hiicre membrani sentezi veya lipidde ¢oziinen
hormonlarin sentezi igin gereklidir; iiretimi sik1 kontrol edilir, fakat cesitli pato-
lojik durumlarda birikim (hiicre ici sitoplazmik vakuol olarak gériiliir) goriile-
bilir:

o Ateroskleroz: Kolesterol ve kolesterol esterleri arteriyel duvardaki diiz kas
hiicrelerinde ve makrofajlarda birikir (Boliim 11). Hiicre dist birikimler
mikroskopik olarak normal histolojik islemler sirasmda kolesterol kristalle-
rinin ¢dziinmesiyle olusan yarik benzeri kaviteler seklinde goriiliir.

*  Ksantomalar: Akkiz ve kalitsal hiperlipidemilerde, lipidler “kopiiksii” makro-
fajlarda ve mezenkimal hiicre kiimelerinde birikir.



Hiicresel Adaptasyonlar, Hiicre Zedelenmesi ve Hiicre Olimi @ 21

o Inflamasyon ve nekroz: Lipid yiiklii (kopiiksii) makrofajlar zedelenmis hiic-
relerden kaynaklanan membran lipidlerinin fagositozu sonucudur.

*  Kolesterolozis: Safra kesesinin lamina propriasinda kolesterol-yiiklii makro-
fajlarmn fokal birikimleri olusur.

*  Niemann-Pick hastali§, tip C: Lizozomal depo hastaligmin bu tipi kolesterol
katabolizmasinda yer alan bir enzimin mutasyonuna baghdr.

Proteinler (s. 37)

Hiicre ici protein birikimi asir1 sentez, emilim veya hiicresel transporttaki
defektler yiiziinden olabilir. Morfolojik olarak birikimler yuvarlak, eozinofilik
sitoplazmik damlaciklar olarak goziikiir. Hiicre i¢i protein birikiminin klasik 6r-
nekleri proteiniiride kronik reabsorbsiyona bagli olarak proksimal kivriml tii-
biiler epitelde protein birikimini ve asir1 sentez nedeniyle plazma hiicrelerinin
endoplazmik retikulumlarim sisiren immiinglobulin birikimini (Russell cismi
ad1 verilen olusumlar) igerir. Bazi hastaliklarda (6rn., amiloidoz, Boliim 6) anor-
mal protein oncelikle hiicre dis: boslukta birikir.

Baz1 protein birikimlerinin altinda protein katlanmasmdaki bozukluklar ya-
tar. Sentezden sonra kismen katlanmis ara tiriinler ¢ok sayida proteini de iginde
hapsedebilen hiicre ici agregatlar olusturabilir. Bundan korunmak igin, tipik
olarak katlanmamus ara tirtinler molekiiler saperonlar ile iliskilendirilmek sure-
tiyle dengelenirler; saperonlar ayrica proteinlerin organellere transportunda go-
rev alir (Sekil 1-7). Degismis protein katlanmasi hastaliklara su sekillerde neden
olur:

°  Kritik proteinlerin defektif hiicre i¢i transportu ve sekresyonu. Protein katlanma-
sin1 yavaslatan mutasyonlarin oldugu ag-antitripsin eksikligi buna érnektir;
kismen katlanmis ara {iriinler hepatositlerin endoplazmik retikulumunda
birikir. oy-antitripsin sekresyonundaki kayip amfizeme yol agar (Boliim 15).
Kistik fibrozisde en sik goriilen mutasyon klor kanal proteininin kendi sape-
ronundan ayrilmasin geciktirerek bu proteinin anormal katlanmas: ve son-
rasinda da degradasyonu ile sonuglanur.

o Anormal katlanmig protein birikimlerinin toksisitesi. Anormal olarak katlanmug
proteinlerin birikimi (6rn., genetik mutasyon, yaglanma veya cevresel fak-
torlere bagl) Alzheimer, Huntington ve Parkinson hastaliklarini igeren -
rodejeneratif hastaliklarin yar sira amiloidozun da karakteristigidir.

Hyalen Degisiklik (s. 39)

Hyalen degisiklik hiicre icinde veya hiicre dis1 bosluklarda rutin H&E bo-
yal1 histolojik kesitlerde homojen, donuk pembe gériiniime neden olan herhan-
gi bir degisikligi tanumlar. Hiicre i¢i hyalen degisiklik érnekleri proksimal tiibiil
epitelyal protein damlaciklarini, Russell cisimcigini, viral inkliizyonlar ve birik-
mis intermediyer filamanlar1 (Mallory cisimcigi) icerir. Hiicre dig hyalen degisik-
lik, 6rnegin hasarli arteriollerde (6rn., kronik hipertansiyona bagl) muhtemelen
protein ekstravazasyonu sonucu meydana gelir.

Glikojen (s. 39)

Glikojen kolaylikla erisilebilen sitoplazmik bir enerji deposudur. Agir1 hiic-
re ici birikimleri (seffaf vakuoller olarak izlenirler) glikojen depo hastaliklarin-
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SEKIL 1-7 Protein katlanma mekanizmalari ve saperonlarin rolii. A, Isi sok protein-
leri (“heat shock protein” [Hsp]) gibi saperonlar katlanmamis veya kismen katlan-
mig proteinleri yikimdan korur ve proteinleri organellere yéneltir. B, Saperonlar
yanhs katlanmig proteinleri onarir. Bu igslem etkisiz ise proteinler yikim igin prote-
ozoma yénlendirilir. E§er yanlis katlanmis proteinler birikirse, apoptozu tetikler.
UV, ultraviyole.

da (glikojenozlar olarak isimlendirilir, Boliim 5) ve glukoz metabolizma bozuk-
luklarinda (diabetes mellitus) izlenir.

Pigmentler (s. 39)

Birikmis materyaller siklikla ekzojen (6rn., kémiir tozu) veya melanin veya
hemosiderin gibi endojen pigmentlerdir.

*  Ekzojen pigmentler karbon veya komiir tozunu (en sik) kapsar. Bu birikim-
ler pulmoner makrofajlarda ve lenf nodlarinda biriktiginde antrakozis ola-
rak adlandirilir. Dgvmeden gelen pigmentler makrofajlarca alinir ve hiicre-
nin yasami boyunca kalirlar.

*  Endojen pigmentler sunlar1 kapsar:

Lipofuskin “yipranma” pigmenti olarak bilinir, siklikla hiicre ve doku atrofi-
si ile (kahverengi atrofi) iliskilidir. Mikroskopik olarak ince sari-kahve-
rengi intrasitoplazmik grantiller olarak izlenir. Pigment muhtemelen
hiicre membran lipid peroksidasyonu kékenli lipid, fosfolipid ve pro-
tein komplekslerinden olusur.
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Hemosiderin, hemoglobin kokenli, kiimelenmis ferritinden olusan, altin sa-
risi-kahverengi grantiler hiicre ici bir pigmenttir. Birikim lokalize (gii-
riikte oldugu gibi, fokal kanamanin makrofaj-aracili metabolizmasimna
bagh) olabilir. Sistemik birikim; artmug diyet demir absorbsiyonuna
(primer hemokromatoz), bozulmus kullamima (6rn., talasemi), hemolize
veya kronik transfiizyonlara (Boliim 18) bagh olabilir.

Melanin, endojen, hemoglobinden kéken almayan, kahverengi-siyah bir
pigmenttir, melanositlerde tirozinin dihidroksifenilalanine enzimatik
oksidasyonu ile olusur.

PATOLOJIK KALSIFIKASYON (s. 41

Patolojik kalsifikasyon iki formda olur ve kalsiyum tuzlarmmn anormal do-
ku birikimidir. Distrofik kalsifikasyon cansiz veya 6lmekte olan dokularda serum
kalsiyum diizeyi normal iken ortaya cikar. Metastatik kalsifikasyon yasayan nor-
mal dokularda goriiliir ve hiperkalsemi ile iligkilidir.

Distrofik Kalsifikasyon (s. 41)

Basitce daha dnceki bir zedelenme bélgesini yansitabilecegi gibi, onemli bir
patolojinin kaynagt da olabilir. Distrofik kalsifikasyon aterosklerozda arterler-
de, hasarli kalp kapaklarinda ve nekroz bolgelerinde (koagiilatif, kazeéz ve li-
kefaktif) ortaya cikar. Kalsiyum hiicre ici ve hiicre dis1 olabilir. Birikim sonugta
kemik hidroksiapatitine benzeyen kalsiyum fosfat kristalinin ¢cokmesiyle olur:

°  Baslangug (inisiyasyon, ¢.n.) (niikleasyon; cekirdeklenme, e.n.) hiicre icinde ve-
ya hiicre disinda gergeklesir. Hiicre dist baslangic elektrik yiiklii fosfolipitle-
rin igeriginden dolay1 kalsiyum konsantre eden 6lii veya dlmekte olan hiic-
relerdeki membran-bagh vezikiillerde olusur; membran-bagh fosfatazlar
daha sonra kalsiyum-fosfat komplekslerini olusturacak fosfatlar1 yapar;
kalsiyum ve fosfat baglanma sikluslar: tekrarlayicidir, sonugta birikim
meydana gelir. Hiicre i¢i kalsifikasyonun baslangici 6lii veya 6lmekte olan
hiicrelerin mitokondrilerinde ortaya ¢ikar.

e Kristal olusumunun yayimas: (propagasyon, ¢.n.) kalsiyum ve fosfatin kon-
santrasyonuna, inhibitérlerin varligina ve hiicre dist matriksin yapisal
komponentlerine baglhdur.

Metastatik Kalsifikasyon (s. 41)

Kalsiyum birikimleri viicudun her yerinde gériilebilen amorf (sekilsiz, ¢.n.)
bazofilik dansitelerdir. Tipik olarak herhangi bir klinik sekeli olmamasma rag-
men agir1 birikim bébrek ve akciger yetmezligine neden olabilir. Metastatik kal-
sifikasyon hiperkalsemi sonucu goriiliir (d6rt temel neden):

*  Paratiroid hormonunun artmis sekresyonu (6rn., paratiroid tiimorlerden kay-
naklanan hiperparatiroidizmde veya malign tiimorlerden salgilanan ekto-
pik paratiroid hormon sekresyonu)

*  Kemik dokunun harabiyeti; primer kemik iligi malignitelerinde (6rn., multipl
myelom) veya diffiiz iskelet metastazlarinda (6rn., meme kanseri), artmis
kemik yikim ve yapimnda (“turnover”) (Paget hastalig1) veya immobili-
zasyonda oldugu gibi.

e D vitamini intoksikasyonu ve sistemik sarkoidozu igine alan Vitamin D ile
iligkili hastaliklar
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*  Fosfat retansiyonuna bagh sekonder hiperparatiroidizme neden olan bobrek
yetmezligi ile iligkili olarak

HUCRESEL YASLANMA (s. 42)

Hemen tiim organ sistemlerinde yas ile beraber fizyolojik ve yapisal degi-
siklikler meydana gelir. Bireylerde yaslanma genetik faktérler; diyet; sosyal ko-
sullar ve ateroskleroz, diyabet ve osteoartrit gibi yasla iliskili hastaliklarmn var-
ligindan etkilenir. Ek olarak, hiicrelerde subletal hiicresel ve molekiiler hasarin
birikmis etkilerini yansitan yagla indiiklenen degisiklikler organizmanin yaslan-
masinda dnemlidir (Sekil 1-8).

Fonksiyonel ve Morfolojik Degisiklikler

Yaglanan hiicrelerde bir dizi fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler meyda-
na gelir.

Azalmis Metabolik Fonksiyonlar

*  Azalmis mitokondrial ATP iiretimi

*  Yaprsal, enzimatik ve regiilatér proteinlerin sentezinde azalma

*  Besin alim kapasitesinde azalma

*  DNA hasarinda artma ve onariminda azalma

*  Proteinlerde ve lipidlerde oksidatif hasar birikimi (6rn., lipofuskin pigmen-
ti)

*  Protein ¢apraz baglanmasima yol agan ileri glikasyon son tiriinlerinin birik-

mesi
GEN_ETiK CEVRESEL
FAKTORLER FAKTORLER
DNA Gesitli genetik Gevresel
onarim anomaliler uyarilar
defektleri (6rn., IGF-1
yolagy) Serbest Azalmis
radikal yoluyla proteozomal
hasar aktivite
Mutasyonlarin ~ Anormal
birikimi hicresel Hasar gérmus hucresel
sinyalizasyon proteinlerin ve organellerin
birikmesi
|
Yeni hicre

Replikatif tretebilme
—
ylpranma yeteneginde
azalma

HUCRESEL YASLANMA
SEKIL 1-8 Hiicresel yaslanma mekanizmalari. Genetik faktdrler ve gevresel uyarilar

yasglanma igin karakteristik hiicresel anomalileri yaratmak icin bir araya gelirler.
IGF-1, insulin-like growth factor-1 (insilin benzeri biyime faktéri-1, ¢.n.).
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Morfolojik Degisiklikler

o Irregiiler ve anormal loblu niikleuslar
*  Pleomorfik ve vakuollii mitokondriler
*  Azalmis endoplazmik retikulum

*  Bigimi bozulmus Golgi aparat:

Hiicresel Yaslanma Mekanizmalan

Hiicresel yaslanmadan sorumlu gibi gériinen birbiriyle iliskili ii¢ siireg
mevcuttur: (i) Replikatif yipranma (hiicrelerin replikasyon kapasitesinin smirlan-
masidir); (ii) yaslanma stirecini etkileyen genler; (iii) devam eden ekzojen etki-
lere bagh olarak metabolik ve genetik hasarm ilerleyici birikimi.

Replikatif Yipranma (s. 42)

Hiicresel yipranma, kiilt{irde normal insan diploid fibroblastlarmnin popii-
lasyonlarmin iki katina ¢tkma stiresinin yasa bagimli oldugu (6rn., saatleri var-
dir [Hayflick teorisi]) ve sinirh bir yasam stiresine sahip olduklarmin gésterildi-
i in vitro ¢aligmalar ile anlasilmistir. Gen ekspresyonundaki birgok degisiklik,
hiicre siklus progresyonunu inhibe edenler de dahil olmak {izere, hiicresel y1p-
ranmaya eslik eder. Telomer kisalmast (kromozom uglarmin eksik replikasyonu)
da hiicre yaglanmasimin altinda yatan olast bir mekanizmadir. Telomerler, kro-
mozomlarin lineer uglarmi olusturan kisa, tekrarlayan DNA sekanslaridir; kro-
mozom uglarmin tam replikasyonlarimin saglanmasim giivence altina almada
ve kromozomal uglari fiizyon ve yikimdan korumada onemlidirler. Hiicreler
replike oldugu zaman, telomerin kiigtik bir kismi replike olmaz. Hiicreler tekrar
tekrar boliindiikge, telomerler giderek kisalir ve sonugta bir biiyiime kontrol
sinyali verirler ve bdylece hiicreler yipranir. Bazi kanser hiicrelerinde telomer
uzamasimn hiicre liimsiizliigiinii desteklemede énemli olabilecegini diisiindii-
ren telomeraz reaktivasyonu oldugu goriilmektedir (Sekil 1-9).

Yaslanma Siirecini Etkileyen Genler (s. 43)

C. elegans ile yapilan alismalar belli bazi genlerin yasam siiresini etkileye-
bilecegini diisiindiirmektedir; boylelikle insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) reseptorii araciligiyla iletilen sinyallerde azalma (mutasyonlar veya
azalmus kalori alim1 nedeniyle) yasam stiresinde uzama ile sonuglanabilir; IGF-
1 reseptériine dogru hareket eden sinyaller yaslanmay: hizlandiran gen okun-
mamasina (“silencing”) neden olabilir.

Metabolik ve Genetik Hasar Birikimi (s. 43)

Hiicresel yaslanma, hiicre i¢indeki metabolik olaylara bagl olarak meyda-
na gelen hasar ile zedelenmeyi onaran karsi dengeleyici molekiiler yanitlar ara-
sindaki dengenin sonucu olabilir. Ornegin, reaktif oksijen metabolitleri (normal
oksidatif fosforilasyonun yan iriinleri) proteinlerin, lipidlerin ve niikleik asitle-
rin kovalent (es degerli, e.n.) modifikasyonlarina neden olur. Oksidatif hasarmn
miktari yasla artar ve yaslanmanin énemli bir bileseni olabilir. Bu reaktif mad-
delerin artmus {iretimi (6rn., yiiksek kalorili bir diyet veya iyonizan radyasyona
maruziyet nedeniyle), yasam siiresinde kisalma ile dogru orantihidir. Koruyucu
hiicresel yanutlar ilerleyici hasar1 dengeler. Bu sistemler sunlardir:
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Germ hdcreleri

Kanser hiicresi

Telomeraz
aktivasyonu N

Telomer uzunlugy ——————»

~
Buylmenin *,
~

durmasi A

Hicre bélinmesi————

SEKIL 1-9 Telomer hipotezi ve gogalma kapasitesi. Telomer uzunlugu belli sayida
hiicre béllinmesine gére ayarlanmistir. Normal somatik hiicrelerde telomeraz akti-
vitesi yoktur ve telomerler blylime duraklamasi veya yipranma gériilene kadar ar-
tan hicre bélinmeleri ile ilerleyici olarak kisalir. Germ hiicreleri ve kék hicrelerin
ikisi de telomeraz aktivitesi icerirler, fakat sadece germ hiicreleri telomer uzunlu-
gunu tam olarak dengelemek igin yeterli enzim dizeylerine sahiptir. Kanser hiicre-
lerindeki telomeraz aktivasyonu normal somatik hiicrelerdeki ¢ogalma kapasitesi-
ni sinirlandiran telomerik saati inaktive eder (Holt SE, et al: Refining the telomere-
telomerase hypothesis of aging and cancer. Nat Biotech 14:836-839,1996°dan mo-
difiye edilmis ve yeniden gizilmistir).

o Antioksidan savunma mekanizmalar:. Antioksidan savunma mekanizmalarn-
da azalma (6rn., vitamin E) yasam siiresinde azalma ile dogru orantilidir.

°  Hasarli DNAnn taninmas: ve onarimi. Yaglanma siirecinde DNA onariminin
6nemi prematiir yaslanma gosteren Werner sendromlu hastalarda gosteril-
migtir. DNA helikazdaki bir defekt bu sendroma neden olur ve kromozomal
hasarda hizli bir birikimle sonuglarur; bu durum normalde yaslanmayla
olusan zedelenmeyi andirir. Genetik instabilite prematiir yaslanma ile ilis-
kili diger hastaliklarin da karakteristik 6zelligidir.
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