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Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease kitab›n›n 7. (ve en yeni) bask›s›n›n

yay›mlanmas›, Cep Kitab›n›n buna uyumlu olarak güncellenmesini zorunlu k›l-

m›flt›r. “Büyük Kitap”ta yer alan maddeler üzerinde çok say›da düzeltme yap›l-

m›fl olmas› bu Cep sürümünde yeni materyalin k›sa ve yo¤unlaflm›fl bir flekilde

yaz›lmas› için önemli de¤iflikliklerin yap›lmas›n› gerektirmifltir. Bununla birlik-

te, her zaman oldu¤u gibi, Cep Kitab›n›n güncel bir k›lavuz kitap olmas›ndan da-

ha fazlas› da tasarlanm›fl ve üç önemli amaç dikkate al›narak haz›rlanm›flt›r:

• Tan›t›c› k›sa aç›klamalarla birlikte Robbins and Cotran Pathologic Basis of Di-

sease kitab›n›n 7. bask›s›ndaki iliflkili sayfa numaralar›na gönderme yap›la-

rak ana kitapta daha detayl› olan bölümlerin okunmas›n› ve anlafl›lmas›n›

kolaylaflt›rmak.

• Ö¤rencilerin dikkatlerini öncelikle vermeleri gereken esas materyali bulma-

lar›na yard›mc› olmak.

• Genifl bir bilgi hazinesinin gözden geçirilmesinde yararl› bir araç olarak

hizmet etmek.

Cep Kitab›n›n (bir cebe uymas›n› sa¤lamak amac›yla) boyutlar›n› s›n›rlamak

için çok çal›flt›k; ana kitaptaki güncellenmifl yaz›m zenginli¤i bu durumu özel-

likle zorlaflt›rd›. Sonuç olarak, fazla miktardaki ifadeyi s›n›rlamaya yard›mc› ol-

mas› için mümkün oldu¤u kadar tablolar ve aç›klay›c› flekiller kullan›ld› (bir re-

sim en az bin kelimeye bedeldir). Ayr›ca, al›fl›lageldi¤i üzere Cep Kitab› her or-

gan sistemi hastal›¤› bölümünün bafllang›c›nda yer alan normal anatomi ve fiz-

yoloji hakk›ndaki tart›flmalar› içermemektedir; ileri bilgiler içeren yeni “ku-

tu”lara—maalesef—k›s›tl› derecede yer verilmifltir. Kullan›fll› bir ölçüyü sa¤la-

mak için, ana kitab› süsleyen birçok makroskopik ve histolojik flekil kopyalan-

mam›flt›r. Buna ra¤men, Cep Kitab›n›n büyük kitab›n lezzetini ve heyecan›n›n

büyük bölümünü korudu¤una ve gerçekten uygun bir “k›lavuz” oldu¤una ina-

n›yoruz. Bu, büyük ölçüde ana kitaptaki mükemmel (ve daha ötesi) bilgileri gö-

nüllü olarak özetleyen ve en temel elemanlar›na indirgeyen birçok kat›l›mc›n›n

çabas› ve çal›flkanl›¤› ile mümkün olmufltur. Fazla yazmak her zaman daha ko-

layd›r; k›sa yazmak ise gerçekten zor bir ifltir.
—Yapacak çok fleyi, fakat çok az zaman› olan—ifli bafl›ndan aflk›n t›p ö¤ren-

cileri veya yo¤un olarak çal›flanlar bu kitab› patoloji hakk›nda tek bilgi kayna¤›
olarak kullanmaya yönelebilir, buna karfl› sizi uyarmal›y›z. Cep Kitab› ana bilgi
ve bulgular› içerir; daha kapsaml›, sunumlar› zenginlefltiren tart›flmalar› içer-
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mez. Bu nedenle, bu k›salt›lm›fl patoloji özetinin her ikisinin de hazz›n› ve de¤e-
rini art›racak flekilde ana kitab›n k›lavuzu olarak kullan›laca¤›n› umuyoruz. Cep
Kitab›, önceki sürümlerinde oldu¤u gibi ana kitap ile her bak›mdan ve ayr›nt›l›
biçimde çapraz olarak karfl›laflt›r›lm›flt›r; okuyucu istedi¤i konuyu Büyük Kitap
içinde kolayca bulabilir.

Rick Mitchell
Vinay Kumar

Abul Abbas
Nelson Fausto
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“Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease” Kitab› 7. bask›s› için haz›rlanm›fl
olan “Cep Kitab›”n›n çevirisini sunmaktan gurur duyuyoruz. Ana kitaptaki bil-
gileri çok baflar›l› bir biçimde, niteli¤inden kay›p vermeden özetleyen bu kita-
b›n çevirisine kat›lan de¤erli hocalar›ma ve meslektafllar›ma; inceleme ve düzel-
tilmesinde çok de¤erli katk›lar› olan genç meslektafllar›m Yrd. Doç. Dr. Burak
Bahad›r ve Yrd. Doç. Dr. Banu Do¤an Gün’e, bana bu kitab›n çeviri editörü ol-
ma onurunu veren Günefl T›p Kitabevleri sahipleri Say›n Ali Aktafl ve Say›n
Murat Y›lmaz’a, organizasyon için Nuran Karacan’a, dizgi ve düzeltmeler için
Olcay Tafldemir’e içtenlikle teflekkür ederim. 

Her yönüyle orijinal bask› ile ayn› özelliklere sahip olmas›na çal›fl›lan ve
okudukça bilimsel merak›, heves ve heyecan› uyand›ran bu kitapta çeviri metni
ayr›nt›l› olarak incelendi. Çeviride görev alanlar›n engin hoflgörüsü sayesinde
kullan›lan dil “günümüz T›p Türkçesi” temel al›narak homojen hale getirilme-
ye çal›fl›ld›. Baz› ifade ve terimlerin ard›na daha iyi anlafl›lmalar› amac›yla k›sa
aç›klamalar ve notlar (çevirmenin notu, ç.n.; ve çeviri editörünün notu, e.n.) ek-
lendi. Düzeltilmesi ve en az düzeye indirilmesi için yo¤un çaba gösterilmesine
ra¤men gözden kaçan hatalar›m›z için özür diliyor, hoflgörünüze s›¤›n›yoruz.

Büyük emek verilerek çevirisi yap›lan bu kitab›, özveri ile bizi destekleyen
ve yetifltiren ailelerimize ve hocalar›m›za ithaf ediyor ve Türk T›p ve Patoloji
e¤itimine katk›da bulunmas›n› diliyorum.

Prof. Dr. fiükrü O¤uz ÖZDAMAR
Çeviri Editörü
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KISIM I

GENEL
PATOLOJ‹





G‹R‹fi (s. 4)

Patoloji, insan hastal›klar›n›n yap›sal ve fonksiyonel nedenlerinin araflt›r›l-
mas›d›r. Patolojinin özünü oluflturan hastal›k sürecinin dört yönü flunlard›r:

• Hastal›¤›n nedeni (etiyoloji)
• Hastal›k gelifliminin mekanizmas› (lar›) (patogenez)
• Hastal›k taraf›ndan hücreler veya dokularda oluflturulan yap›sal de¤iflik-

likler (morfolojik de¤ifliklik)
• Morfolojik de¤iflikliklerin fonksiyonel sonuçlar› (klinik önem) 

GENEL BAKIfi (s. 4)

Normal hücre fonksiyonu fizyolojik gereksinimler ile hücre yap›s› ve meta-
bolik kapasitesinin s›n›rlamalar› aras›nda denge gerektirir ki sonuç kararl› du-
rum veya homeostasis’dir. Hücreler hafif fliddetteki streslere yan›t olarak kararl›
durumlar›n› korumak için fonksiyonel durumlar›n› de¤ifltirebilirler. Daha yo-
¤un fizyolojik stresler veya olumsuz patolojik uyaranlar (zedelenme), (i) adap-
tasyon, (ii) geri dönüfllü zedelenme, veya (iii) geri dönüflsüz zedelenme ve hüc-
re ölümü ile sonuçlan›r (Tablo 1-1). Bu yan›tlar bir bütün halinde hücre yap› ve
fonksiyonunun progresif (ilerleyici) bozuklu¤u olarak kabul edilebilir. 

• Adaptasyon, fizyolojik veya patolojik uyaranlar, hücreyi de¤ifltiren bununla
birlikte ekzojen uyaranlara karfl› hücrenin canl›l›¤›n› koruyan, yeni bir du-
rum oluflturdu¤unda ortaya ç›kar. Bu de¤ifliklikler,

Hiperplazi (artm›fl hücre say›s›, s. 6) 
Hipertrofi (artm›fl hücre kitlesi, s. 7)
Atrofi (azalm›fl hücre kitlesi, s. 9)
Metaplazi (olgun bir hücre tipinin bir di¤erine dönüflümü, s. 10)’yi kapsar. 
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Hücresel Adaptasyonlar,
Hücre Zedelenmesi ve
Hücre Ölümü
Çeviri: Dr. Gaye Güler Tezel, Dr. Ifl›l Y›ld›z



• Geri dönüfllü zedelenme uyar› ortadan kald›r›l›rsa veya zedelenme nedeni ha-
fif fliddette ise normale dönüfltürülebilen patolojik hücre de¤iflimlerini be-
lirtir. 

• Geri dönüflsüz zedelenme uyaranlar hücrenin adaptasyon kapasitesini aflt›-
¤›nda (geri dönüflü olmayan noktan›n ötesinde) ortaya ç›kar ve hücre ölümü-
ne neden olan kal›c› patolojik de¤iflimleri belirtir. Hücre ölümünün morfo-
lojik ve mekanik iki paterni nekroz ve apoptozdur (fiekil 1-1 ve Tablo 1-2).
Nekroz her zaman patolojik bir süreci gösterirken, apoptoz ayr›ca birçok
normal fonksiyonun da bir parças› olabilir (örn., embriyogenezde) ve her
zaman hücre zedelenmesi ile iliflkili olmas› flart de¤ildir: 

Özellik Nekroz Apoptoz

TABLO 1-2 Nekroz ve Apoptozun Özellikleri
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TABLO 1-1 Zedelenmeye karfl› Hücresel Yan›tlar

Zedelenmeyi Oluflturan Uyaran›n
Özelli¤i ve fiiddeti Hücresel Yan›t

Bozulmufl fizyolojik uyar›lar
• Artm›fl talep, artm›fl gelifltirici uyar›

(örn., büyüme faktörleri,
hormonlar)

• Azalm›fl besinler, uyar›
• Kronik irritasyon (kimyasal veya

fiziksel)
Azalm›fl oksijen; kimyasal zedelenme;

mikrobiyal infeksiyon
• Akut ve kendini s›n›rlayan
• ‹lerleyici ve fliddetli (DNA zedelen-

mesi dahil)

• Hafif derecede kronik zedelenme

Genetik veya akkiz metabolik
de¤iflimler 

Kümülatif subletal zedelenme ile bir-
likte uzam›fl yaflam süresi

Hücresel adaptasyonlar
• Hiperplazi, hipertrofi

• Atrofi
• Metaplazi

Hücre zedelenmesi:

• Akut geri dönüfllü zedelenme
• Geri dönüflsüz zedelenme→hücre ölümü

Nekroz
Apoptoz

• Birçok organelde subselüler
de¤iflimler

Hücre içi birikimler; kalsifikasyonlar

Hücresel yafllanma

Hücre büyüklü¤ü
Nükleus

Plazma membran›

Hücresel içerikler

Çevrede inflamasyon
Fizyolojik veya

patolojik rol

Genifllemifl (fliflmifl)
Piknoz →

karyoreksis 
→ karyolizis

Parçalanm›fl

Enzimatik sindirim; hücre
d›fl›na s›zabilir

S›k
Her zaman patolojik
(geri dönüflsüz hücre

zedelenmesinin doruk
noktas›)

Azalm›fl (büzülme)
Nükleozom boyutunda

parçalara
ayr›lma

Sa¤lam; özellikle lipidlerin
oryantasyonunda
de¤iflmifl yap›

Sa¤lam, apoptotik cisimlerde
sal›nabilir 

Yok
S›kl›kla fizyolojik (istenmeyen

hücrelerin eliminasyon
yolu), özellikle DNA zede-
lenmesi gibi baz› hücre
zedelenme formlar› son-
ras›nda patolojik olabilir



• Nekroz hücre ölümünün fliddetli hücre fliflmesi, proteinlerin denatürasyon
ve koagülasyonu, hücresel organellerin y›k›m› ve hücre rüptürünü içeren
daha s›k görülen tipidir. Genellikle, komflu dokudaki hücrelerin büyük k›s-
m› etkilenir. 

• Apoptoz hücresel komponentlerin düzenli biçimde da¤›lmas›n› kapsayan
internal bir “intihar” program›n›n aktivasyonu ile hücre öldü¤ünde görü-
lür. Çevre dokuda minimal harabiyet vard›r. Morfolojik olarak, kromatin
yo¤unlaflmas› ve parçalanmas› görülür. 

HÜCRE ZEDELENMES‹N‹N NEDENLER‹ (s. 11)

• Oksijen yetersizli¤i (hipoksi) aerobik solunumu ve dolay›s›yla adenozin tri-
fosfat (ATP) oluflturma yetene¤ini etkiler. Hücre zedelenmesi ve ölümü-
nün, çok önemli ve s›k görülen bu nedeni afla¤›dakilerin sonucudur:
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fiEK‹L 1-1 Normal hücrenin ve geri dönüfllü ve geri dönüflsüz hücre zedelenmesin-
deki de¤iflimlerin flematik görünümü. Geri dönüfllü zedelenme hücre ve organelle-
rinin yayg›n fliflmesi, plazma membran›n›n kabarc›klanmas›, endoplazmik retiku-
lumdan ribozomlar›n ayr›lmas› ve nükleer kromatinde kümeleflme ile karakterize-
dir. Geri dönüflsüz hücre zedelenmesine geçifl hücrenin fliflmesinde artma, lizo-
zomlarda fliflme ve y›k›m, fliflmifl mitokondride büyük amorf birikimlerin varl›¤›,
hücre membran›nda y›k›m ve belirgin nükleer de¤ifliklikler-nükleer kondenzasyon
(yo¤unlaflma, e.n.) (piknoz), daha sonra parçalara ayr›lma (karyoreksis) ve nük-
leusun erimesi (karyolizis)-ile karakterizedir. 

Normal
hücre

Hasar
Endoplazmik retikulumda
ve mitokondride fliflme

Endoplazmik
retikulumda
fliflme ve
ribozomlar›n
kayb›

Lizozomal
rüptür

Membran
tomurcuk-
lanmalar›

Myelin
figürler

fiiflmifl mitokondride
amorf dansiteler

Nükleer
kondensasyon

Hücre membran› ve
nükleusun parçalanmas›

Nekroz

Kromatinde
kümeleflme

‹yileflme

Ölüm

Normal
hücre
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‹skemi (kanlanman›n kayb›)
Yetersiz oksijenizasyon (örn., kardiyorespiratuvar yetmezlik)
Kan›n oksijen tafl›ma kapasitesinde kay›p (örn., anemi, karbon monoksit zehir-

lenmesi)

• Travma, s›cak, so¤uk, radyasyon ve elektrik flokunu içeren fiziksel ajanlar
(Bölüm 9). 

• Terapötik ilaçlar, zehirler, çevresel kirlilik etkenlerini ve “sosyal uyaranla-
r›” (alkol ve narkotikler) içeren kimyasal ajanlar ve ilaçlar

• Virüsler, bakteriler, mantarlar ve parazitleri içeren infeksiyöz ajanlar (Bölüm
8). 

• Otoimmün hastal›klar (Bölüm 6) ve infeksiyona yan›t› izleyen hücre zede-
lenmesini (Bölüm 2) içeren immünolojik reaksiyonlar

• Kromozomal de¤ifliklikler ve spesifik gen mutasyonlar› gibi genetik düzen-
sizlikler (Bölüm 5)

• Protein-kalori yetersizli¤i veya spesifik vitaminlerin kayb› ve afl›r› beslen-
meyi içeren beslenme dengesizlikleri 

HÜCRE ZEDELENMES‹N‹N MEKAN‹ZMALARI (s. 14)

Biyokimyasal Mekanizmalar

Hücre zedelenmesinden sorumlu biyokimyasal mekanizmalar komplekstir
fakat konuyla ilgili birkaç kural ile toparlanabilir:

• Zedeleyici uyarana karfl› hücrenin yan›t›, zedeleyici etkenin tipine, süresine
ve fliddetine ba¤l›d›r. 

• Zedelenmenin sonuçlar›, zedelenen hücrenin tipine, durumuna ve adaptas-
yon yetene¤ine ba¤l›d›r. 

• Befl temel hücre içi komponentin biri veya daha fazlas›ndaki anormallikler
hücre zedelenmesi ile sonuçlan›r: 

Mitokondrial oksidatif fosforilasyon ve ATP üretimini kapsayan aerobik so-
lunum

Hücre membran›n›n bütünlü¤ünün korunmas›, hücre ve organellerde iyonik
ve ozmotik homeostaz için kritiktir. 

Protein sentezi
Hücre iskeleti
Genetik materyalin bütünlü¤ü

Hücre içi Mekanizmalar

Hücre zedelenmesi befl genel hücre içi mekanizman›n biriyle gerçekleflir
(fiekil 1-2). Hücrenin yap›sal ve biyokimyasal elemanlar›n›n birbirleriyle çok ya-
k›n karfl›l›kl› iliflki gösterdi¤ini dolay›s›yla zedelenmenin bafllang›ç bölgesine
bak›lmaks›z›n sekonder etkilerin h›zla di¤er elemanlara yay›ld›¤›n› vurgulamak
önemlidir. 

ATP Azalmas› (s. 14)

Azalm›fl ATP sentezi ve ATP azalmas› hem iskemik hem de toksik zedelenmenin s›k
görülen bir sonucudur. ATP glikoliz (anaerobik, verimsiz) ve oksidatif fosforilas-
yon ile mitokondride (aerobik, verimli) üretilir. Hipoksi artm›fl anaerobik gliko-
liz ile glikojen azalmas›na, artm›fl laktik asit üretimine ve hücre içi asidoza ne-
den olur. ATP ayn› zamanda membran transportu, iyonik gradyan›n (özellikle
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Na+, K+ ve Ca2+) korunmas› ve protein sentezi için kritik derecede gereklidir;
azalm›fl (verimsiz) ATP sentezi bu yolaklar› dramatik olarak etkiler. 

Mitokondrial Hasar (s. 15)

Mitokondrial hasar direkt olarak hipoksi veya toksinlere ba¤l› olarak görü-
lebilece¤i gibi artm›fl sitozolik Ca2+, oksidatif stres veya fosfolipid y›k›m› sonu-
cu da görülebilir. Hasar protonlar› d›flar› s›zd›ran ve oksidatif fosforilasyonu
sa¤layan elektromotor potansiyelin kayb›na yol açan yüksek-iletken kanallar›n
(mitochondrial permeability transition veya MPT; mitokondrial geçirgenlik ba¤lan-
t›s›, e.n.) oluflmas›yla sonuçlan›r. Hasara u¤ram›fl mitokondri ayr›ca sitokrom
c’yi s›zd›r›r, bu durum apoptozu tetikleyebilir (afla¤›ya bak›n›z). 

Hücre içi Kalsiyumun Girifli ve Kalsiyum
Homeostaz›n›n Kayb› (s. 15)

Sitozolik kalsiyum enerji-ba¤›ml› transport ile çok düflük düzeylerde tutu-
lur; iskemi ve toksinler Ca2+’un plazma membran›ndan geçerek girifline ve mi-
tokondri ile endoplazmik retikulumdan Ca2+ sal›n›m›na neden olabilir. Artm›fl
sitozolik kalsiyum membran fosfolipidlerini y›kan fosfolipazlar›; membran ve
hücre iskeleti proteinlerini y›kan proteazlar›; ATP azalmas›n› h›zland›ran
ATPazlar› ve kromatin parçalanmas›na neden olan endonükleazlar› aktive eder. 

Oksijen-Kaynakl› Serbest Radikallerin Birikimi (s. 16)

Bu k›smen indirgenmifl, yüksek oranda reaktif, karars›z oksijen molekülle-
ri bir kez olufltu¤unda otokatalitik zincir reaksiyonu (buna yay›lma denir) ile ek
olarak serbest radikal oluflmas›na neden olur. Serbest radikaller lipidleri (zincir
y›k›m› ile birlikte çift ba¤lar›n peroksidasyonu), proteinleri (oksidasyon ve par-
çalanma) ve nükleik asitleri (tek zincir k›r›klar›) hasara u¤rat›r. Serbest radikal
oluflumu flu yollarla meydana gelir:

• Radyan enerji absorbsiyonu (örn., ultraviyole ›fl›¤›, X ›fl›nlar›); iyonize rad-
yasyon suyu hidroksil (OH.) ve hidrojen (H.) serbest radikallerine hidrolize
edebilir. 
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fiEK‹L 1-2 Hücre zedelenmesinde hücresel ve biyokimyasal hasar bölgeleri.

↓ATP MEMBRAN
HASARI

Lizozom

Mitokondri Plazma
membran›

Hücre
ölümü

Hücre içeri¤inin
kayb›

Hücresel komponentlerin
enzimatik sindirimi

Protein
y›k›m›

DNA hasar›

Enerji
ba¤›ml›
hücresel

fonksiyonlar›n
kayb›

↑HÜCRE
‹Ç‹

Ca+2

REAKT‹F
OKS‹JEN

RAD‹KALLER‹

ZEDELEY‹C‹ UYARAN



• Ekzojen kimyasallar›n veya ilaçlar›n enzimatik metabolizmas› (örn., karbon
tetraklorür).

• Normal metabolik süreçler s›ras›nda gerçekleflen redüksiyon-oksidasyon
(indirgenme-yükseltgenme, e.n.) reaksiyonlar›. Normal solunumda dört
elektronun eklenmesiyle oksijenin suya bir dizi redüksiyonu az miktarda
reaktif ara ürünler oluflturur: Süperoksit anyon radikali (O -2.), hidrojen perok-
sit (H2O2) ve hidroksil iyonlar› (OH.). 

• Geçifl metalleri (örn., demir ve bak›r) serbest radikal oluflumunu katalize
edebilir. 

• Önemli bir kimyasal mediyatör olan nitrik oksit (NO) do¤rudan serbest ra-
dikal gibi hareket edebilir veya di¤er yüksek derecede reaktif formlara dö-
nüflebilir. 

Neyse ki, serbest radikaller yap›lar› gere¤i karars›zd›r ve genellikle kendili¤in-
den y›k›l›rlar. Ek olarak pek çok sistem serbest radikal inaktivasyonuna katk›da
bulunur:

• Antioksidanlar ya serbest radikal oluflumunu bask›lar veya oluflan serbest
radikalleri temizlerler. Bunlar içinde E ve A vitaminleri, askorbik asit ve
glutatyon yer al›r. 

• Geçifl metalleri taraf›ndan oluflturulan reaktif formlar›n etkileri depo ve
transport proteinlerine (örn., transferrin, ferritin, laktoferrin ve seruloplazmin)
ba¤lanarak en aza indirilir. 

• Serbest radikal-temizleyen enzim sistemleri hidrojen peroksiti (katalaz, glu-
tatyon peroksidaz) ve süper-oksit anyonunu (süperoksit dismütaz) katabolize
eder. 

Membran Geçirgenli¤inde Defektler (s. 18)

Membranlar toksinler, fiziksel ve kimyasal ajanlar, litik kompleman kom-
ponentleri ve perforinler ile direkt veya tan›mlanan önceki olaylar ile indirekt
olarak hasara u¤rayabilir. Artm›fl plazma membran geçirgenli¤i hücre içi ozmo-
lariteyi oldu¤u kadar enzimatik aktiviteyi de etkiler. De¤iflmifl organel mem-
bran aktivitesi organellerin fonksiyonlar›n› da etkileyecektir. 

GER‹ DÖNÜfiLÜ VE GER‹ DÖNÜfiSÜZ
HÜCRE ZEDELENMES‹ (s. 19)

Limitler içerisinde yukar›da tan›mlanm›fl tüm hücre zedelenmesi de¤iflik-
likleri dengelenebilir ve hücreler zedelenme azald›¤›nda normale dönebilir (ge-
ri dönüfllü zedelenme). Bununla beraber, devaml› veya afl›r› zedelenme hücrelerin
yayg›n hücre membran hasar›, lizozomal fliflme ve ATP sentezinde yetersizlik
ile birlikte mitokondrial vakuolizasyonla iliflkili olan geri dönüflsüz zedelenme efli-
¤inden geçmelerine neden olur (bak›n›z fiekil 1-1). Hücre d›fl› kalsiyum hücreye
girer, hücre içi kalsiyum depolar› sal›n›r ve membranlar›n, proteinlerin, ATP ve
nükleik asidi katabolize eden enzimlerin aktivasyonuna yol açar. Proteinler, ge-
rekli koenzimler ve ribonükleik asitler geçirgenli¤i artm›fl plazma membran›n-
dan kaybedilir ve hücreler ATP’nin yeniden meydana getirilmesi için yaflamsal
önemi olan metabolitleri s›zd›r›r. 

Geri dönüfllü zedelenmeden geri dönüflsüz zedelenmeye geçifli saptamak
zordur, ancak afla¤›daki iki fenomen daima zedelenmenin geri dönüflsüz oldu-
¤unu gösterir: 

• Orijinal zedelenmenin ortadan kalkmas›ndan sonra bile mitokondrial dis-
fonksiyonu tersine çevirme yetersizli¤i (ATP üretiminde eksiklik)

• Membran fonksiyonlar›nda a¤›r bozuklu¤un geliflmesi

Hücre içi enzim ve proteinlerin anormal flekilde geçirgen plazma membra-
n›ndan kan dolafl›m›na s›zmas› hücre ölümünün önemli bir klinik göstergesidir.
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Kalp kas› kreatin kinaz enziminin ve kontraktil bir protein olan troponinin spe-
sifik bir izoformunu; hepatositler transaminazlar› ve hepatik safra duktus epite-
li de alkalen fosfataz›n ›s›ya-dirençli bir izoformunu içerir. Bu dokulardaki geri
dönüflsüz zedelenme sonuç olarak kanda bu proteinlerin dolafl›m düzeylerinde
art›fl ile kendini gösterir. 

HÜCRE ZEDELENMES‹ VE NEKROZUN
MORFOLOJ‹S‹ (s. 19)

Zedelenme morfolojik olarak görünür olmadan çok önce hücre fonksiyon-
lar›nda kayba yol açar. Morfolojik de¤ifliklikler ancak hücredeki kritik biyokim-
yasal sistem bozulduktan bir süre sonra görünür hale gelir; zedelenme ile mor-
folojik de¤ifliklik aras›ndaki süre, bu de¤iflikli¤i göstermede kullan›lan metoda
ba¤l›d›r (fiekil 1-3). Bununla beraber, bir kez geliflince geri dönüfllü ve geri dö-
nüflsüz zedelenmenin (nekroz) ikisi de karakteristik özelliklere sahiptir. 

Geri Dönüfllü Zedelenme (s. 19)

• Hücre fliflmesi hücre iyon ve s›v› homeostaz›n› koruyamad›¤› zaman ortaya
ç›kar (büyük oranda plazma membran›ndaki enerji-ba¤›ml› iyon pompala-
r›n›n aktivitesindeki kayba ba¤l›). 

• Ya¤l› de¤ifliklik sitoplazmik lipid vakuolleriyle kendini gösterir, özellikle ya¤
metabolizmas› ile iliflkili veya ona ba¤›ml› olan hücrelerde görülür (örn.,
hepatositler ve myokardiyal hücreler). 

Nekroz (s. 21)

Yaflayan doku veya organlardaki hücre ölümünü izleyen morfolojik de¤i-
flikliklerin toplam›d›r. Temel morfolojik de¤iflikliklerin alt›nda iki süreç yatar:
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fiEK‹L 1-3 Hücre zedelenmesinde biyokimyasal ve morfolojik de¤iflikliklerin zaman-
lamas›. 

Geri dönüfllü
hücre

zedelenmesi

Geri dönüflsüz
hücre

zedelenmesi
Ultrastrüktürel
de¤ifliklikler

Ifl›k
mikroskopik
de¤ifliklikler

Gros
morfolojik

de¤ifliklikler

Hücre
fonksiyonu

Hücre ölümü

ZEDELENME SÜRES‹

E
T

K
‹



• Proteinlerin denatürasyonu
• Organellerin ve di¤er sitozolik komponentlerin enzimatik sindirimi

Pek çok ay›r›c› özellik vard›r: Nekrotik hücreler standart hematoksilen-eo-
zin (H&E) boyamas›nda yaflayan hücrelerden daha eozinofilik (pembe)’dir. Gli-
kojen kayb›na ba¤l› olarak “glassy” (donuk, e.n.) görünürler, vakuole olabilirler;
hücre membranlar› parçalanm›flt›r. Nekrotik hücreler kalsiyum tuzlar›n› çekebi-
lir; bu özellikle nekrotik ya¤ hücreleri için do¤rudur (ya¤ sabunu oluflumu).
Nükleer de¤ifliklikler içinde piknoz (küçük, yo¤un nükleus), karyolizis (soluk, da-
¤›lm›fl nükleus) ve karyoreksis (parçalanm›fl nükleus) yer al›r. Nekrozun genel
doku paternleri flunlard›r:

• Hücre ve doku çat›s›n›n korundu¤u, protein denatürasyonunun hakim ol-
du¤u koagülasyon nekrozu (s. 21) en s›k görülen paterndir. Bu patern beyin
hariç tüm dokularda hipoksik ölümün karakteristi¤idir. Nekrotik doku ya
heterolize (invaze eden lökositlerin lizozomal enzimleriyle sindirim) veya
otolize (hücrenin kendi lizozomal enzimleriyle sindirim) u¤rar. 

• Otoliz veya heteroliz protein denatürasyonundan daha bask›nsa likefaktif
nekroz (s. 22) görülür. Nekrotik bölge yumuflak ve s›v›yla doludur. Bu tip
nekroz en s›k lokalize bakteriyel infeksiyonlarda (apseler) ve beyinde izle-
nir. 

• Kazeöz nekroz (s. 22) tüberküloz lezyonunun karakteristi¤idir; gros olarak
yumuflak, kolay parçalanan “peynirimsi” materyal ve mikroskopik olarak
hücre kal›nt›lar› içeren amorf eozinofilik materyal olarak görünür. 

• Ya¤ nekrozu (s. 22) ya¤ dokusunda izlenir; lipaz aktivasyonu (hasarl› pan-
kreatik hücreler ve makrofajlardan) trigliseridlerden ya¤ asiti salar, sonra-
dan kalsiyum ile kompleks yaparak sabun oluflturur. Gros olarak, bunlar
beyaz, tebeflirimsi bölgelerdir (ya¤ sabunlaflmas›); histolojik olarak hücre s›-
n›rlar›nda belirsizlik ve kalsiyum birikimi vard›r. 

HÜCRE ZEDELENMES‹ VE NEKROZ ÖRNEKLER‹ (s. 23)

‹skemik ve Hipoksik Zedelenme (s. 23)

‹skemi ve hipoksik zedelenme klinik t›pta en çok karfl›lafl›lan hücre zede-
lenmesi tipleridir. Hipoksi oksijen tafl›ma kapasitesinde azalmad›r; iskemi (be-
lirgin olarak hipoksiye de yol açar) azalm›fl kan ak›m›na ba¤l›d›r. Hipoksi tek
bafl›na oldu¤unda dokulara glikoliz için substratlar›n tafl›nmas›na ve biriken ar-
t›k maddelerin (örn., laktik asit) uzaklaflt›r›lmas›na izin verir; ‹skemi buna izin
vermez, dolay›s›yla tek bafl›na hipoksiden daha h›zl› olarak doku zedelenmesi
oluflturma e¤ilimindedir. 

‹skemi çok say›da biyokimyasal yola¤›n ve yap›sal eleman bütünlü¤ünün
ilerleyici bozunumuna yol açar. Belli bir noktaya kadar bu tip bir zedelenme
kompanse edilebilir ve kan ak›m› (ve özellikle oksijen) tekrar sa¤lan›rsa etkile-
nen hücreler düzelebilir (geri dönüfllü zedelenme). “Dönüflü olmayan nokta” afl›l-
d›¤› zaman hücrelerin enerji üretim mekanizmalar› onar›lamayacak kadar hasar
görür (geri dönüflsüz zedelenme). Bu durumda kan ak›m›n›n tekrar sa¤lanmas› ze-
delenmeyi daha da art›rabilir, buna reperfüzyon zedelenmesi ad› verilir ve myo-
kardiyal infarkt ve inme sonras›nda doku zedelenmesine katk›da bulundu¤un-
dan klinik olarak önemlidir. 
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Geri Dönüfllü Zedelenme

Hipoksi mitokondrilerin ATP üretiminde kayba yol açar; ATP azalmas›n›n
bafllang›çta geri dönüfllü olan çok say›da etkisi vard›r (fiekil 1-4):

• Na+/K+-ATPaz membran transportunun yetersizli¤i sodyumun hücre içine
girmesine ve potasyumun hücre d›fl›na ç›kmas›na yol açar; ayr›ca hücre içi-
ne Ca2+ geçiflinde h›zlanma ve hücre içi depolardan Ca2+ sal›n›m› da olur.
Bu net madde kazanc›na izoozmotik olarak hücre içinde suyun artmas›,
hücre fliflmesi ve endoplazmik retikulumun dilatasyonu efllik eder. Hücre
fliflmesi metabolik y›k›m ürünlerinin hücre içinde birikmesine ba¤l› olarak
geliflen ozmotik yük ile de artar. 
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fiEK‹L 1-4 Geri dönüfllü ve geri dönüflsüz iskemik hücre zedelenmesindeki olayla-
r›n tahmini geliflim süreci. ATP azalmas› ana rolü oynamakla birlikte iskemi de di-
rekt olarak membran zedelenmesine neden olabilir. CK, kreatin kinaz; ER, endop-
lazmik retikulum; LDH, laktat dehidrojenaz; RNP, ribonükleoprotein. 

GER‹ DÖNÜfiLÜ
ZEDELENME

GER‹ DÖNÜfiSÜZ ZEDELENME
(Hücre ölümü)

‹skemi
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de¤ifliklikleri

Serbest radikaller
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Di¤er

Hücresel
fliflme

Mikrovillus
kayb›

Tomurcuklanma
ER fliflmesi
Myelin figürler

Mitokondri
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fosforilasyon

↑Enzimlerin sal›nmas›
(CK, LDH)

↑Ca2+

girifli
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↑Ca2+, H2O
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K+ ç›k›fl›
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Nükleer de¤ifliklikler
Protein sindirimi
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etkiler

Ribozom-
lar›n
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↓Protein
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↓ATP

↑Glikoliz
Nükleer kromatinin kümelenmesi

Lizozomal enzimlerin
aktivasyonu ve
hücre içi sal›n›m›

↓pH
↓Glikojen



• Hücresel enerji metabolizmas›nda de¤ifliklikler meydana gelir. Hipokside
hücreler enerji üretimi için anaerobik glikolizi kullan›r (glikojenden elde edi-
len glukozun metabolize edilmesi). Bunun sonucu olarak laktik asit biriki-
mi ve azalm›fl hücre içi pH’s› ile birlikte glikojen depolar› h›zla tüketilir.

• Protein sentezindeki azalma granüler endoplazmik retikulumdan ribozom-
lar›n ayr›lmas›na neden olur. 

Geri Dönüflsüz Zedelenme

Bundan önce bahsedilen tüm de¤ifliklikler oksijenlenme tekrar sa¤lan›rsa geri dö-
nüfllüdür. E¤er iskemi devam ederse, geri dönüflsüz zedelenme –büyük ölçüde
ATP düzeyindeki azalman›n ve membran disfonksiyonunun (özellikle mitokondrial
membranlarda) fliddetine ba¤l› olarak– meydana gelir. 

• ATP azalmas› mitokondrial membranda MPT de¤iflimini bafllat›r; por (gö-
zenek, e.n.) oluflumu membran potansiyelinde azalmaya ve çözelti içindeki
maddelerin diffüzyonuna neden olur. 

• ATP azalmas› elektron tafl›ma zincirinin çözünebilen bir eleman› olan ve
apoptozun bafllat›lmas›nda anahtar rol üstlenen sitokrom c’yi serbestlefltirir
(afla¤›ya bak›n›z). 

• Artm›fl sitozolik kalsiyum membran fosfolipazlar›n› aktive eder. Bu da fos-
folipidlerde ilerleyici kayba ve membran zedelenmesine yol açar. Azalm›fl
ATP ayn› zamanda fosfolipid sentezini de azalt›r. 

• Artm›fl sitozolik kalsiyum hücre içi proteazlar› aktive ederek hücre iskeleti ara
elemanlar›n›n bozunmas›na yol açar. Bu da özellikle hücre fliflmesi duru-
munda hücre membran›n› gerilme ve y›rt›lmalara duyarl› hale getirir. 

• Serbest ya¤ asitleri ve lizofosfolipidler fosfolipid y›k›m› sonucu iskemik
hücrelerde birikir. Bunlar membranlara direkt olarak toksiktir. 

‹skemi-Reperfüzyon Zedelenmesi (s. 24)

‹skemik dokulara kan ak›m›n›n tekrar sa¤lanmas› geri dönüfllü olarak ha-
sarlanan hücrelerin düzelmesine yol açabilir veya geri dönüflsüz hasar geliflmifl
ise sonucu etkilemeyebilir. Ancak, iskemik etkinin fliddetine ve süresine ba¤l›
olarak, kan ak›m›n›n tekrar sa¤lanmas›ndan sonra da apoptoz veya nekroz me-
kanizmalar› üzerinden ek olarak hücre ölümü meydana gelebilir. Bu süreç ka-
rakteristik olarak nötrofilik infiltratlar ile iliflkilidir. Bu ek hasara reperfüzyon ze-
delenmesi ad› verilir ve myokard infarktüsü, akut böbrek yetmezli¤i ve inme’de
klinik olarak önemlidir. Reperfüzyon zedelenmesinin alt›nda çok say›da meka-
nizma yatar:

• Reoksijenasyon s›ras›nda parankimal ve endotelyal hücrelerden ve infiltre
eden nötrofillerden artm›fl oksijen kaynakl› serbest radikal üretimine ba¤l› ola-
rak yeni zedelenmeler meydana gelebilir. Tekrar kanlanan dokuda, hasarl›
mitokondrilerde eksik oksijen indirgenmesi veya doku hücrelerindeki veya
dokuyu infiltre eden inflamatuvar hücrelerdeki normal oksidaz aktivitesi
nedeniyle süperoksit anyonlar› oluflur. Antioksidan savunma mekanizma-
lar› radikal birikimine katk›da bulunacak flekilde azalabilir. 

• Reaktif oksijen türevleri mitokondri iyileflmesini engelleyen ve hücre ölü-
müne neden olan MPT’yi aktive eder.

• ‹skemik zedelenme inflamasyona ve dolafl›mdaki polimorfonükleer lökosit-
lerin toplanmas›na neden olur (Bölüm 2). Hipoksik parankimal ve endotel-
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yal hücrelerdeki sitokin ve adezyon molekülü ekspresyonlar›ndaki art›fla
ba¤l› olarak ard›ndan ortaya ç›kan inflamasyon daha fazla zedelenmeye ne-
den olur. Kan ak›m›n›n yeniden sa¤lanmas› ile reperfüzyon lokal inflama-
tuvar hücre infiltrasyonunu art›rabilir. 

• Kompleman aktivasyonu da olaya kar›flabilir; kompleman sistemi normal
olarak konak savunmas›nda rol al›r (Bölüm 6). ‹skemik dokularda biriken
baz› IgM antikorlar› kan ak›m›n›n tekrar sa¤lanmas› sonras›nda ve komp-
leman proteinleri antikorlara ba¤land›ktan sonra aktive olarak hücre zede-
lenmesine ve inflamasyona neden olur. 

Kimyasal Zedelenme (s. 25)

Kimyasal zedelenme iki genel mekanizma ile meydana gelir:
• Direkt olarak baz› kritik moleküler komponentlere ba¤lanarak (örn., civa

klorür hücre membran› protein sülfidril gruplar›na ba¤lan›r, ATPaz-ba¤›m-
l› transportu inhibe eder ve geçirgenlik art›fl›na neden olur). 

• ‹ndirekt olarak, reaktif toksik metabolitlere dönüflerek. Toksik metabolitler
ya membran protein ve lipidlerine direkt olarak kovalent ba¤la ba¤lanarak
veya daha s›kl›kla reaktif serbest radikallerin oluflmas› ile sonuçta hücresel
zedelenmeye yol açarlar. Karbon tetraklorür ve asetaminofen buna iki ör-
nektir. 

APOPTOZ (s. 26)

Programl› hücre ölümü (apoptoz) çok s›k› olarak kontrol edilen hücre içi bir
intihar program›n›n etkin hale gelmesi sonucunda meydana gelir. Apoptozun
fonksiyonu, çevredeki hücrelere ve kona¤a çok az zarar vererek istenmeyen
hücrelerin seçici olarak ortadan kald›r›lmas›d›r. Hücrenin plazma membran›
sa¤lam kal›r, ancak yap›s› o kadar de¤iflir ki apoptotik hücre fagositoz için çok
kuvvetli bir hedef haline gelir. Ölü hücre, içeri¤i çevreye s›zmadan h›zla orta-
dan kald›r›l›r. Böylece bu yolak ile hücre ölümü konakta inflamatuvar bir yan›-
t› ortaya ç›karmaz. Bu nedenle apoptoz membran bütünlü¤ünde bozulma, hüc-
relerin enzimatik sindirimi ve s›kl›kla konak yan›t› ile karakterli olan nekrozdan
temel olarak farkl›d›r (bak›n›z Tablo 1-2). Buna karfl›n apoptoz ve nekroz bazen
ayn› anda bulunabilir ve baz› ortak özellikleri ve mekanizmalar› paylaflabilirler. 

Apoptoz Nedenleri (s. 26)

Apoptoz fizyolojik veya patolojik olabilir. 

Fizyolojik Nedenler

• Embriyogenez s›ras›nda programl› hücre y›k›m›
• Eriflkinlerde dokular›n (örn., endometrium, prostat) hormona ba¤›ml› invo-

lüsyonu
• Prolifere olan hücre popülasyonlar›nda (örn., intestinal kript epiteli) hücre

say›s›n› sabit tutmak için hücre eksiltilmesi
• Görevini tamamlayan hücrelerin ölümü (örn., akut inflamatuvar yan›t son-

ras› nötrofiller)
• Potansiyel olarak zararl› “self-reaktif” lenfositlerin ortadan kald›r›lmas›
• Sitotoksik T hücrelerince indüklenen hücre ölümü (virüsle infekte hücrele-

rin veya neoplastik hücrelerin ortadan kald›r›lmas› için)
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Patolojik Nedenler

• Çeflitli zedeleyici uyaranlar taraf›ndan meydana getirilen hücre ölümü.
E¤er DNA onar›m mekanizmalar› geliflen (örn., radyasyon veya sitotoksik
ilaçlar nedeni ile) zedelenme ile bafl edemez ise hücre malign dönüflüme ne-
den olabilecek mutasyon veya translokasyon riskine girmektense apoptoz
ile kendini öldürür. Birçok hafif fliddette zedeleyici uyaran (›s› ve hipoksi
dahil) apoptozu bafllatabilir; ancak ayn› uyaranlar›n daha büyük dozlar›
nekroz ile sonuçlan›r. Herhangi bir nedene ba¤l› olarak artm›fl MPT düzeyi
apoptozu indükler. Katlanmam›fl proteinlerin birikimi sonucu geliflen en-
doplazmik retikulum stresi de apoptozu tetikler (afla¤›ya bak›n›z). 

• Baz› belirli viral infeksiyonlarda hücre ölümü (örn., hepatit). 
• Parankimal organlarda kanal obstrüksiyonu sonras› geliflen patolojik atrofi

(örn., pankreas)
• Tümörlerde hücre ölümü

Morfolojik Özellikler (s. 27)

Apoptozun morfolojik özellikleri (bak›n›z Tablo 1-2) hücre büzüflmesi, kroma-
tin yo¤unlaflmas› ve parçalanmas›, hücresel baloncuklaflma (blebbing, ç.n.) ve
apoptotik cisimciklere parçalanma ve apoptotik cisimciklerin çevredeki sa¤l›kl›
hücreler veya makrofajlar taraf›ndan fagosite edilmesini kapsar. ‹nflamasyonun
bulunmay›fl› apoptozun histolojik olarak saptanmas›n› zorlaflt›r›r. 

Apoptozun Biyokimyasal Özellikleri (s. 27)

• Proteinlerin bölünmesi kaspazlar ad› verilen bir proteaz ailesi taraf›ndan
gerçeklefltirilir. Bu enzimler ayn› zamanda DNAazlar› aktive ederek nükle-
er DNA y›k›m›na yol açabilirler. 

• DNA’n›n internükleozomal olarak yaklafl›k 200 baz çiftlik parçalara bölün-
mesi agaroz jel elektroforezinde karakteristik merdiven görünümüne ne-
den olur. 

• Plazma membran de¤ifliklikleri (örn., fosfatidilserin’in plazma membran›-
n›n iç yapra¤›ndan d›fl yapra¤›na tafl›nmas›) apoptotik hücrelerin fagositoz
için tan›nmas›n› sa¤lar. 

Apoptozun Mekanizmalar› (fiekil 1-5) (s. 28)

Apoptoz, birbirinden farkl› flekillerde bafllay›p, hepsi sonunda kaspaz akti-
vasyonu ile sonuçlanan bir moleküler olay dizgesi ile indüklenir. Apoptoz me-
kanizmalar› filogenetik olarak korunmufltur; apoptoz mekanizmalar› hakk›nda
flu anki bilgilerimiz büyük oranda, geliflimi yüksek oranda tekrar edebilen bir
hücre ço¤almas› ve bunu takiben geliflen hücre ölümü paterni ile karakterli bir
nematod olan Caenorhabditis elegans üzerindeki çal›flmalara dayanmaktad›r. Mu-
tant solucanlar üzerinde yap›lan çal›flmalar apoptozu bafllatan veya engelleyen
spesifik genlerin (ced genleri olarak adland›r›l›r, “C. elegans death” in k›saltmas›;
bunlar›n insan homologlar› da vard›r) tan›mlanmas›n› sa¤lam›flt›r. 

Apoptoz süreci bir bafllang›ç faz› ve enzimlerin hücre ölümüne yol açt›¤› bir
uygulama faz›’ndan oluflur. Apoptoz birbirinden farkl›, ancak sonuçta kavuflan
iki yolak ile bafllat›l›r: Ekstrinsik veya reseptör ile bafllat›lan yolak ve intrinsik ve-
ya mitokondrial yolak. 
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Bafllang›ç Faz›

Ekstrinsik (Ölüm Reseptörü) Yola¤›

Ölüm reseptörleri tümör nekroz faktörü (TNF) ailesinin (örn., tip I TNF re-
septörü ve Fas) üyeleridir; protein-protein etkileflimlerine kat›lan sitoplazmik
ölüm bölgeleri bulunur. D›fl ligandlarla çapraz ba¤lanma bu reseptörlerin multi-
merize olarak çok say›da inaktif kaspaz-8 moleküllerini birbirine yaklaflt›ran
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fiEK‹L 1-5 Apoptoz mekanizmalar›. Apoptozun baz› majör indükleyicileri (1) Spesi-
fik ölüm ligandlar› (tümör nekroz faktörü [TNF] ve Fas ligand), büyüme faktörleri
veya hormonlar›n çekilmesi ve zedeleyici ajanlar› (örn., radyasyon) kapsar. Baz›
uyaranlar (sitotoksik hücreler gibi) uygulay›c› kaspazlar› direkt olarak aktive eder-
ler (sa¤ taraf). Di¤erleri adaptör proteinler ve bafllat›c› kaspazlar veya sitokrom-c’yi
ilgilendiren mitokondrial olaylarla çal›fl›r. Apoptozun kontrol ve düzenlenmesi üze-
rinde (2) hücrenin ölümünü inhibe edebilen veya uyarabilen Bcl-2 protein ailesinin
üyeleri etkilidirler. Uygulay›c› kaspazlar (3) nükleus ve hücre iskeleti proteinlerini
degrade eden latent sitoplazmik endonükleaz ve proteazlar› aktive eder. Bu olay,
nükleer kromatin parçalanmas› ve hücre iskeleti y›k›m› gibi bir dizi hücre içi degra-
dasyon dizgesi ile sonuçlan›r. Sonuç (4), hücre içi organeller ve di¤er sitozolik
komponentleri içeren apoptotik cisimciklerin oluflmas›d›r; bu cisimcikler ayr›ca fa-
gositik hücrelere ba¤lanma ve fagositoz için yeni ligandlar eksprese eder. 
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adaptör proteinler için ba¤lanma yerleri oluflturmas›na yol açar. Bu ön-kaspaz-
lar›n düflük düzeydeki enzimatik aktivasyonu en sonunda toplanan gruptan bir
proteinin bölünmesine ve aktivasyonuna daha sonra h›zl› bir kaspaz aktivasyon
dizgesinin bafllamas›na yol açar. 

‹ntrinsik (Mitokondrial) Yolak

Mitokondrial geçirgenlik artar ve pro-apoptotik moleküller sitoplazmaya
sal›n›r; ölüm reseptörleri görev almaz. Bcl-2 ailesinin 20’den fazla proteini nor-
malde apoptoz düzenlenmesinde fonksiyon görür; Bcl-2 ve Bcl-x iki ana anti-
apoptotik proteindir. Hücreler yaflam sinyallerinden yoksun kald›klar›nda veya
strese maruz kald›klar›nda, Bcl-2 ve Bcl-x mitokondrial membrandan kaybedi-
lir ve yerlerini ailenin pro-apoptotik üyeleri al›r (örn., Bak, Bax ve Bim). Bcl-
2/Bcl-x düzeylerinin azalmas› ile mitokondrial membran geçirgenli¤i artar ve
kaspazlar› aktive edebilen birçok protein d›flar› s›zar. Örne¤in, serbest kalan si-
tokrom-c Apaf-1 proteinine (apoptoz aktive edici faktör-1) ba¤lan›r ve oluflan
kompleks kaspaz-9 aktivasyonunu tetikler. ‹ntrinsik yola¤›n temelinde mitokondri-
al geçirgenli¤i düzenleyen pro-apoptotik ve koruyucu moleküllerin dengesi yatmaktad›r. 

Uygulama Yola¤›

Uygulama faz›n› gerçeklefltiren proteolitik kaspazlar canl› türleri aras›nda
büyük oranda korunmufltur: Caspase (kaspaz, ç.n.) terimindeki “c” harfi bir ak-
tif bölge cysteine (sistein, ç.n.)‘i temsil ederken, “aspaz” aspartik asit art›klar›n-
dan hemen sonra bölebilme yetene¤ini tan›mlamaktad›r. Kaspazlar apoptoz s›-
ras›nda aktive olduklar› s›raya göre iki temel gruba -bafllat›c› ve uygulay›c›- ay-
r›l›r. Bafllat›c› kaspazlar kaspaz-8 ve kaspaz-9‘u içerir; aralar›nda kaspaz-3 ve
kaspaz-6’n›n da bulundu¤u birçok kaspaz uygulay›c› olarak görev al›r. Kaspaz-
lar inaktif proenzimler halinde bulunur ve aktive edici bir bölünme iflleminden
geçmeleri gerekir; bölünme bölgeleri di¤er kaspazlar taraf›ndan veya otokatali-
tik olarak hidrolize edilebilir. Bafllat›c› kaspaz bir kez aktive olduktan sonra, di-
¤er kaspazlar›n h›zl› ve s›ral› aktivasyonu ile ölüm program› harekete geçer. Uy-
gulay›c› kaspazlar pek çok hücre komponenti üzerinde etkilerini gösterir; hücre
iskeleti ve nükleer matriks proteinlerini parçalayarak hücre iskeletinin bozul-
mas›na ve nükleus y›k›m›na yol açarlar. Nükleusta kaspazlar transkripsiyonda,
DNA replikasyonunda ve DNA onar›m›nda rol alan proteinleri parçalar; özel-
likle kaspaz-3 karakteristik internükleozomal DNA bölünmesine yol açan sitop-
lazmik bir DNAaz enzimini aktive eder. 

Apoptoz Örnekleri (s. 31)

Büyüme Faktörü Yoksunlu¤u

Büyüme faktörü yoksunlu¤u ilgili hormondan yoksun kalan hormon-du-
yarl› hücreleri, antijenler veya sitokinler taraf›ndan uyar›lmayan lenfositleri ve
“sinir büyüme faktörü”nden yoksun kalan nöronlar› etkiler. Apoptoz, Bcl aile-
sinin pro-apoptotik üyelerinin anti-apoptotik üyelerine göre relatif fazlal›¤›na
ba¤l› olarak intrinsik (mitokondrial) yolak taraf›ndan tetiklenir. 

DNA Hasar›

Radyasyon veya kemoterapötik ajanlar DNA hasar› ile tetiklenen mekaniz-
malar üzerinden apoptozu uyar›r. DNA hasarland›¤› zaman p53 tümör bask›la-
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y›c› geni birikir, bu da onar›ma zaman sa¤lamak için hücre siklusunda durakla-
maya (G1 faz›nda) yol açar (Bölüm 7). DNA onar›m› gerçekleflemiyor ise p53,
baflta Bax, Bak ve Apaf-1 olmak üzere Bcl-2 ailesinin birçok pro-apoptotik üye-
sinin transkripsiyonunu art›rarak apoptozu tetikler. p53 yoklu¤unda veya
mutasyonunda (örn., baz› kanserlerde) apoptoz meydana gelmez ve bu durum
hücrenin sa¤kal›m› lehinedir. 

TNF Ailesi Reseptörleri

Yukar›da da tart›fl›ld›¤› gibi, hücre Fas reseptörü (CD95), immün sistem
hücrelerince üretilen Fas ligand› (FasL veya CD95L) ile çapraz ba¤land›¤›nda
apoptozu indükler. Fas-FasL etkileflimleri “self”-antijenlere reaksiyon veren len-
fositlerin ortadan kald›r›lmas› sürecinde önemlidir; Fas veya FasL mutasyonla-
r› otoimmün hastal›klara yol açar (Bölüm 6). 

TNF inflamatuvar reaksiyonun önemli bir uyaran›d›r (Bölüm 2) ve yukar›-
da özetlendi¤i gibi ayn› zamanda apoptozu da tetikleyebilir. TNF’nin majör inf-
lamatuvar fonksiyonlar›, transkripsiyon faktörü nükleer faktör-κB (NF-κB) akti-
vasyonu üzerinden gerçekleflir. TNF arac›l› sinyaller bunu hücre sa¤kal›m›n›
sürdüren NF-κB’nin inhibitörünün (IκB) y›k›m›n› uyararak yapar. TNF sinyali-
nin hücrenin yaflamas›n› m› sa¤layaca¤› veya apoptozu mu uyaraca¤› büyük
olas›l›kla TNF ba¤lanmas›ndan sonra TNF reseptörüne hangi adaptörün ba¤-
land›¤› ile ilgilidir. 

Sitotoksik T Lenfositler

Sitotoksik T lenfositler (CTL’ler) infekte konak hücreleri üzerindeki yaban-
c› antijenleri tan›r (Bölüm 6) ve CTL kaynakl› bir serin proteaz olan granzyme
B’nin hücre içine girmesini sa¤layan bir transmembran por aç›c› molekül olan
perforin’i salar. Granzyme B aspartat art›klar›ndan proteinleri böler ve böylelik-
le pek çok kaspaz› aktive eder. Böylelikle, CTL’ler bu basamaktan önceki bütün
sinyal mekanizmalar›n› atlayarak apoptozun uygulama faz›n› direkt olarak bafl-
lat›rlar. CTL’ler yüzeylerinde FasL de eksprese eder ve Fas reseptörünü ba¤la-
yarak hedef hücreleri öldürürler. 

Disregüle (Kontrolsüz) Apoptoz

Disregüle (çok az veya çok fazla) apoptoz pek çok hastal›¤›n temelinde yat-
maktad›r. 

• Defektif apoptoz ve artm›fl hücre sa¤kal›m› ile giden hastal›klar. Uygunsuz dere-
cede düflük apoptoz düzeyleri anormal hücrelerin sa¤kal›m›n› art›rabilir
veya ortadan kald›r›lmalar›n› azaltabilir. Biriken hücreler (1) özellikle p53
mutasyonu bulunan veya meme, prostat veya over gibi hormon-ba¤›ml› or-
ganlarda kanserlere (Bölüm 7) ve (2) otoreaktif lenfositler ortadan kald›r›l-
mad›¤›nda görülen otoimmün hastal›klara yol açar (Bölüm 6). 

• Artm›fl apoptoz ve afl›r› hücre ölümü ile giden hastal›klar. Normal hücrelerde be-
lirgin kay›p ile karakterize olan bu hastal›klar aras›nda (1) spesifik nöron
gruplar›n›n kayb› ile giden nörodejeneratif hastal›klar (örn., spinal müsküler
atrofiler, Bölüm 27); (2) iskemik zedelenme (örn., myokard infarktüsü, Bölüm
12; ve inme, Bölüm 28); ve (3) virüsle infekte hücrelerin ölümü (Bölüm 8) bu-
lunur. 
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ZEDELENMEYE SUBSELÜLER (HÜCRE-‹Ç‹) YANIT (s. 32)

Baz› durumlar hücre organelleri veya hücre iskeletinde belirgin de¤ifliklik-
ler ile iliflkilidir. Bu de¤iflikliklerin bir k›sm› adaptif yan›tlar kategorisine girer
(homeostaz›n korunmas›), di¤erleri geri dönüfllü hücre zedelenmesinin daha
kronik formlar›nda görülürken, bir k›sm› da geri dönüflsüz zedelenme duru-
munda izlenir. 

Lizozomal Katabolizma (s. 32)

Primer lizozomlar de¤iflik hidrolitik enzimler içeren membran ba¤l› orga-
nellerdir; sindirilmifl materyal içeren membrana-ba¤l› vakuoller ile fagolizozom
(veya sekonder lizozom) oluflturmak üzere birleflirler. Lizozomal katabolizma iki
farkl› kaynaktan gelen materyalleri y›k›ma u¤rat›r:

• Heterofaji, d›fl ortamdan gelen materyallerin fagositoz ile al›m›n› ve y›k›m›-
n› içerir. Lökositlerce bakterilerin sindirimi, nekrotik debrilerin makrofaj-
larca uzaklaflt›r›lmas› ve proksimal tübüllerin protein reabsorbsiyonu buna
örnektir. 

• Otofaji dejenere olmufl mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi hücre içi
organellerin lizozomal y›k›m›n› kapsar. Otofaji özellikle atrofiye giden hüc-
relerde belirgindir. 

Baz› lipidler parçalanmadan kalsa bile, lizozomal enzimler ço¤u protein ve
karbohidrat› parçalayabilir; tamamen metabolize edilemeyen, sindirilmemifl ar-
t›klar veya anormal maddeler hücrelerde rezidüel (art›k) cisimler olarak kalabilir
veya at›labilirler. Lipofuskin pigment granülleri hücre içi lipid peroksidasyonun-
dan kaynaklanan sindirilmemifl materyali temsil eder. Atmosferden inhale edi-
len karbon partikülleri gibi baz› sindirilemeyen pigmentler, makrofajlar›n se-
konder lizozomlar›nda on y›llarca kalabilir. Belli makromolekülleri y›kan baz›
enzimlerde eksiklik nedeniyle ortaya ç›kan kal›tsal lizozomal depo hastal›klar› bu
bilefliklerin lizozomlarda birikmesiyle sonuçlan›r; bu özellikle nöronlarda prob-
lem yarat›r ve a¤›r nörolojik anomalilere neden olur (Bölüm 5). 

Düz Endoplazmik Retikulumun ‹ndüksiyonu
(Hipertrofisi) (s. 33)

Düz endoplazmik retikulum (DER) çeflitli ekzojen ajanlar›n metabolizasyo-
nunun gerçekleflti¤i, tipik olarak mikst-fonksiyonlu oksidaz (P-450) yola¤›n›
kapsayan bir hücre içi bölgesidir. Bu ajanlara uzun süre maruz kalma DER’da
adaptif hipertrofiyi indükleyecektir. Dolay›s›yla, belirli ilaçlar›n (örn., fenobar-
bital) kronik al›m› DER hacminde art›fla neden olur. Bu flekildeki hipertrofi ila-
c›n daha h›zl› y›k›m› ve ilaca karfl› artm›fl tolerans ile birlikte ayn› yöntemle y›-
k›lan di¤er ilaçlar›n metabolizasyon kapasitesinde art›flla sonuçlan›r. 

Mitokondrial De¤iflimler (s. 33)

Mitokondrideki de¤ifliklikler, akut hücre zedelenmesi ve apoptozdaki kri-
tik roller yan›s›ra baz› patolojik durumlarda da rol oynar:
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• Hücre hipertrofi ve atrofisinde, mitokondri say›s›nda da orant›l› olarak art-
ma veya azalma vard›r. 

• Mitokondri afl›r› büyük ve anormal flekil alabilir (alkolik karaci¤er hastal›-
¤›nda veya yetersiz beslenmede hepatositlerde görülen megamitokondri). 

• Mitokondrial myopatilerde (kas hastal›¤›n›n kal›tsal formu), mitokondrial
metabolik defektler morfolojik olarak anormal mitokondri say›s›nda art›fl
ile iliflkilidir. 

• Onkositomlar afl›r› miktarda genifllemifl mitokondri içeren hücrelerden olu-
flan benign tümörlerdir. 

Hücre ‹skeleti Anomalileri (s. 34)

Hücre iskeleti mikrotübüller, ince aktin filamanlar, kal›n myozin filamanlar
ve çeflitli s›n›f intermediyer filamanlardan oluflur. Hücre iskeleti anormallikleri
hücre hareketi veya hücre içi organellerin tafl›nmas› gibi (örn., mikrotübül de-
fektleri immotil silya veya Kartagener sendromuna yol açar) hücre fonksiyonu
bozukluklar›na neden olabilir. Bundan baflka, hücre zedelenmesi hücre iskeleti
de¤iflikliklerine yol açabilir, örne¤in; alkolik karaci¤er hastal›¤›ndaki metabolik
düzensizlikler intermediyer filamanlar›n hücre içinde anormal birikimine (Mal-
lory cismi) neden olur. 

HÜCRE ‹Ç‹ B‹R‹K‹MLER (s. 34)

Hücreler pek çok maddeyi anormal miktarlarda biriktirebilirler. 

• Normal endojen maddeler (su, protein, karbohidrat, ya¤) normal (hatta art-
m›fl) oranda üretilir, fakat metabolik h›z bunlar› uzaklaflt›rmak için yeter-
sizdir (örn., karaci¤er hücrelerinde ya¤ birikimi). 

• Normal veya anormal endojen maddeler metabolizma, paketlenme, tafl›nma ve-
ya bu maddelerin sekresyonunda genetik veya akkiz hatalar sonucu birikir
(örn., lizozomal depo hastal›klar› veya α1-antitripsinin kendisini üreten ka-
raci¤er hücrelerinin endoplazmik retikulumunda birikti¤i α1-antitripsin
hastal›¤›). 

• Anormal ekzojen maddeler normal hücrelerde birikebilir. Çünkü bu tip mad-
deleri y›k›ma u¤ratabilecek donan›mlar› eksiktir (örn., çevresel –d›fl ortam-
dan al›nan, e.n.- karbonla yüklü makrofajlar). 

Ya¤lar (s. 35)

Hücrelerde trigliseridler (en s›k), kolesterol ve kolesterol esterleri ve fosfo-
lipidler birikebilir. 

Steatoz (Ya¤l› De¤ifliklik) 

Steatoz hücre içinde normal bir bileflen (trigliserid) birikti¤i zaman oluflur,
hücre içi lipidlerde mutlak bir art›fla yol açar. Hemen her organda bazen ortaya
ç›kabilir, fakat en s›k karaci¤erde görülür. Karaci¤erde ya¤l› de¤ifliklik geri dö-
nüfllüdür, fakat afl›r› oldu¤unda siroza yol açabilir. 

Karaci¤erde nedenler aras›nda alkol suistimali (Birleflik Devletler’de en
s›k), protein malnütrisyonu, diyabet, obezite, hepatotoksinler ve anoksi yeral›r.
Gros olarak, ya¤l› karaci¤erler büyük, sar› ve kaygand›r; mikroskopik olarak

Hücresel Adaptasyonlar, Hücre Zedelenmesi ve Hücre Ölümü 19



ya¤ küçük, intrasitoplazmik damlac›klar veya büyük vakuoller olarak izlenir.
Bu durum afla¤›daki mekanizmalardan biri nedeniyledir (fiekil 1-6):

• Karaci¤ere serbest ya¤ asitlerinin afl›r› girifli (örn., açl›k, kortikosteroid te-
davisi)

• Artm›fl ya¤ asidi sentezi
• Azalm›fl ya¤ asidi oksidasyonu (anoksi)
• Artm›fl α-gliserofosfata (örn., alkole sekonder) ba¤l› ya¤ asitlerinin triglise-

ride artm›fl esterifikasyonu
• Azalm›fl apoprotein sentezi (örn., karbontetraklorür zehirlenmesi, açl›k)
• Karaci¤erden bozulmufl lipoprotein sekresyonu (alkol, orotik asit verilme-

si)

Kolesterol ve Kolesterol Esterleri

Kolesterol normal olarak hücre membran› sentezi veya lipidde çözünen
hormonlar›n sentezi için gereklidir; üretimi s›k› kontrol edilir, fakat çeflitli pato-
lojik durumlarda birikim (hücre içi sitoplazmik vakuol olarak görülür) görüle-
bilir: 

• Ateroskleroz: Kolesterol ve kolesterol esterleri arteriyel duvardaki düz kas
hücrelerinde ve makrofajlarda birikir (Bölüm 11). Hücre d›fl› birikimler
mikroskopik olarak normal histolojik ifllemler s›ras›nda kolesterol kristalle-
rinin çözünmesiyle oluflan yar›k benzeri kaviteler fleklinde görülür. 

• Ksantomalar: Akkiz ve kal›tsal hiperlipidemilerde, lipidler “köpüksü” makro-
fajlarda ve mezenkimal hücre kümelerinde birikir. 
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fiEK‹L 1-6 Ya¤l› karaci¤erde trigliserid birikimine yol açan muhtemel mekanizmala-
r›n flematik görünümü. Karaci¤er dokusuna al›m, katabolizma veya sekresyon ba-
samaklar›ndan herhangi birindeki defekt lipid birikimi ile sonuçlanabilir. 
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• ‹nflamasyon ve nekroz: Lipid yüklü (köpüksü) makrofajlar zedelenmifl hüc-
relerden kaynaklanan membran lipidlerinin fagositozu sonucudur. 

• Kolesterolozis: Safra kesesinin lamina proprias›nda kolesterol-yüklü makro-
fajlar›n fokal birikimleri oluflur. 

• Niemann-Pick hastal›¤›, tip C: Lizozomal depo hastal›¤›n›n bu tipi kolesterol
katabolizmas›nda yer alan bir enzimin mutasyonuna ba¤l›d›r. 

Proteinler (s. 37)

Hücre içi protein birikimi afl›r› sentez, emilim veya hücresel transporttaki
defektler yüzünden olabilir. Morfolojik olarak birikimler yuvarlak, eozinofilik
sitoplazmik damlac›klar olarak gözükür. Hücre içi protein birikiminin klasik ör-
nekleri proteinüride kronik reabsorbsiyona ba¤l› olarak proksimal k›vr›ml› tü-
büler epitelde protein birikimini ve afl›r› sentez nedeniyle plazma hücrelerinin
endoplazmik retikulumlar›n› flifliren immünglobulin birikimini (Russell cismi
ad› verilen oluflumlar) içerir. Baz› hastal›klarda (örn., amiloidoz, Bölüm 6) anor-
mal protein öncelikle hücre d›fl› bofllukta birikir. 

Baz› protein birikimlerinin alt›nda protein katlanmas›ndaki bozukluklar ya-
tar. Sentezden sonra k›smen katlanm›fl ara ürünler çok say›da proteini de içinde
hapsedebilen hücre içi agregatlar oluflturabilir. Bundan korunmak için, tipik
olarak katlanmam›fl ara ürünler moleküler flaperonlar ile iliflkilendirilmek sure-
tiyle dengelenirler; flaperonlar ayr›ca proteinlerin organellere transportunda gö-
rev al›r (fiekil 1-7). De¤iflmifl protein katlanmas› hastal›klara flu flekillerde neden
olur: 

• Kritik proteinlerin defektif hücre içi transportu ve sekresyonu. Protein katlanma-
s›n› yavafllatan mutasyonlar›n oldu¤u α1-antitripsin eksikli¤i buna örnektir;
k›smen katlanm›fl ara ürünler hepatositlerin endoplazmik retikulumunda
birikir. α1-antitripsin sekresyonundaki kay›p amfizeme yol açar (Bölüm 15).
Kistik fibrozisde en s›k görülen mutasyon klor kanal proteininin kendi flape-
ronundan ayr›lmas›n› geciktirerek bu proteinin anormal katlanmas› ve son-
ras›nda da degradasyonu ile sonuçlan›r. 

• Anormal katlanm›fl protein birikimlerinin toksisitesi. Anormal olarak katlanm›fl
proteinlerin birikimi (örn., genetik mutasyon, yafllanma veya çevresel fak-
törlere ba¤l›) Alzheimer, Huntington ve Parkinson hastal›klar›n› içeren nö-
rodejeneratif hastal›klar›n yan› s›ra amiloidozun da karakteristi¤idir. 

Hyalen De¤ifliklik (s. 39)

Hyalen de¤ifliklik hücre içinde veya hücre d›fl› boflluklarda rutin H&E bo-
yal› histolojik kesitlerde homojen, donuk pembe görünüme neden olan herhan-
gi bir de¤iflikli¤i tan›mlar. Hücre içi hyalen de¤ifliklik örnekleri proksimal tübül
epitelyal protein damlac›klar›n›, Russell cisimci¤ini, viral inklüzyonlar› ve birik-
mifl intermediyer filamanlar› (Mallory cisimci¤i) içerir. Hücre d›fl› hyalen de¤iflik-
lik, örne¤in hasarl› arteriollerde (örn., kronik hipertansiyona ba¤l›) muhtemelen
protein ekstravazasyonu sonucu meydana gelir. 

Glikojen (s. 39)

Glikojen kolayl›kla eriflilebilen sitoplazmik bir enerji deposudur. Afl›r› hüc-
re içi birikimleri (fleffaf vakuoller olarak izlenirler) glikojen depo hastal›klar›n-
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da (glikojenozlar olarak isimlendirilir, Bölüm 5) ve glukoz metabolizma bozuk-
luklar›nda (diabetes mellitus) izlenir. 

Pigmentler (s. 39)

Birikmifl materyaller s›kl›kla ekzojen (örn., kömür tozu) veya melanin veya
hemosiderin gibi endojen pigmentlerdir. 

• Ekzojen pigmentler karbon veya kömür tozunu (en s›k) kapsar. Bu birikim-
ler pulmoner makrofajlarda ve lenf nodlar›nda birikti¤inde antrakozis ola-
rak adland›r›l›r. Dövmeden gelen pigmentler makrofajlarca al›n›r ve hücre-
nin yaflam› boyunca kal›rlar. 

• Endojen pigmentler flunlar› kapsar:

Lipofuskin “y›pranma” pigmenti olarak bilinir, s›kl›kla hücre ve doku atrofi-
si ile (kahverengi atrofi) iliflkilidir. Mikroskopik olarak ince sar›-kahve-
rengi intrasitoplazmik granüller olarak izlenir. Pigment muhtemelen
hücre membran lipid peroksidasyonu kökenli lipid, fosfolipid ve pro-
tein komplekslerinden oluflur. 
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fiEK‹L 1-7 Protein katlanma mekanizmalar› ve flaperonlar›n rolü. A, Is› flok protein-
leri (“heat shock protein” [Hsp]) gibi flaperonlar katlanmam›fl veya k›smen katlan-
m›fl proteinleri y›k›mdan korur ve proteinleri organellere yöneltir. B, fiaperonlar
yanl›fl katlanm›fl proteinleri onar›r. Bu ifllem etkisiz ise proteinler y›k›m için prote-
ozoma yönlendirilir. E¤er yanl›fl katlanm›fl proteinler birikirse, apoptozu tetikler.
UV, ultraviyole. 
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Hemosiderin, hemoglobin kökenli, kümelenmifl ferritinden oluflan, alt›n sa-
r›s›-kahverengi granüler hücre içi bir pigmenttir. Birikim lokalize (çü-
rükte oldu¤u gibi, fokal kanaman›n makrofaj-arac›l› metabolizmas›na
ba¤l›) olabilir. Sistemik birikim; artm›fl diyet demir absorbsiyonuna
(primer hemokromatoz), bozulmufl kullan›ma (örn., talasemi), hemolize
veya kronik transfüzyonlara (Bölüm 18) ba¤l› olabilir. 

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

PATOLOJ‹K KALS‹F‹KASYON (s. 41)

Patolojik kalsifikasyon iki formda olur ve kalsiyum tuzlar›n›n anormal do-
ku birikimidir. Distrofik kalsifikasyon cans›z veya ölmekte olan dokularda serum
kalsiyum düzeyi normal iken ortaya ç›kar. Metastatik kalsifikasyon yaflayan nor-
mal dokularda görülür ve hiperkalsemi ile iliflkilidir. 

Distrofik Kalsifikasyon (s. 41)

Basitçe daha önceki bir zedelenme bölgesini yans›tabilece¤i gibi, önemli bir
patolojinin kayna¤› da olabilir. Distrofik kalsifikasyon aterosklerozda arterler-
de, hasarl› kalp kapaklar›nda ve nekroz bölgelerinde (koagülatif, kazeöz ve li-
kefaktif) ortaya ç›kar. Kalsiyum hücre içi ve hücre d›fl› olabilir. Birikim sonuçta
kemik hidroksiapatitine benzeyen kalsiyum fosfat kristalinin çökmesiyle olur: 

• Bafllang›ç (inisiyasyon, ç.n.) (nükleasyon; çekirdeklenme, e.n.) hücre içinde ve-
ya hücre d›fl›nda gerçekleflir. Hücre d›fl› bafllang›ç elektrik yüklü fosfolipitle-
rin içeri¤inden dolay› kalsiyum konsantre eden ölü veya ölmekte olan hüc-
relerdeki membran-ba¤l› veziküllerde oluflur; membran-ba¤l› fosfatazlar
daha sonra kalsiyum-fosfat komplekslerini oluflturacak fosfatlar› yapar;
kalsiyum ve fosfat ba¤lanma sikluslar› tekrarlay›c›d›r, sonuçta birikim
meydana gelir. Hücre içi kalsifikasyonun bafllang›c› ölü veya ölmekte olan
hücrelerin mitokondrilerinde ortaya ç›kar. 

• Kristal oluflumunun yay›lmas› (propagasyon, ç.n.) kalsiyum ve fosfat›n kon-
santrasyonuna, inhibitörlerin varl›¤›na ve hücre d›fl› matriksin yap›sal
komponentlerine ba¤l›d›r. 

Metastatik Kalsifikasyon (s. 41)

Kalsiyum birikimleri vücudun her yerinde görülebilen amorf (flekilsiz, ç.n.)
bazofilik dansitelerdir. Tipik olarak herhangi bir klinik sekeli olmamas›na ra¤-
men afl›r› birikim böbrek ve akci¤er yetmezli¤ine neden olabilir. Metastatik kal-
sifikasyon hiperkalsemi sonucu görülür (dört temel neden):

• Paratiroid hormonunun artm›fl sekresyonu (örn., paratiroid tümörlerden kay-
naklanan hiperparatiroidizmde veya malign tümörlerden salg›lanan ekto-
pik paratiroid hormon sekresyonu)

• Kemik dokunun harabiyeti; primer kemik ili¤i malignitelerinde (örn., multipl
myelom) veya diffüz iskelet metastazlar›nda (örn., meme kanseri), artm›fl
kemik y›k›m ve yap›m›nda (“turnover”) (Paget hastal›¤›) veya immobili-
zasyonda oldu¤u gibi. 

• D vitamini intoksikasyonu ve sistemik sarkoidozu içine alan Vitamin D ile
iliflkili hastal›klar
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• Fosfat retansiyonuna ba¤l› sekonder hiperparatiroidizme neden olan böbrek
yetmezli¤i ile iliflkili olarak

HÜCRESEL YAfiLANMA (s. 42)

Hemen tüm organ sistemlerinde yafl ile beraber fizyolojik ve yap›sal de¤i-
fliklikler meydana gelir. Bireylerde yafllanma genetik faktörler; diyet; sosyal ko-
flullar ve ateroskleroz, diyabet ve osteoartrit gibi yaflla iliflkili hastal›klar›n var-
l›¤›ndan etkilenir. Ek olarak, hücrelerde subletal hücresel ve moleküler hasar›n
birikmifl etkilerini yans›tan yaflla indüklenen de¤ifliklikler organizman›n yafllan-
mas›nda önemlidir (fiekil 1-8). 

Fonksiyonel ve Morfolojik De¤ifliklikler 

Yafllanan hücrelerde bir dizi fonksiyonel ve morfolojik de¤ifliklikler meyda-
na gelir. 

Azalm›fl Metabolik Fonksiyonlar

• Azalm›fl mitokondrial ATP üretimi
• Yap›sal, enzimatik ve regülatör proteinlerin sentezinde azalma
• Besin al›m kapasitesinde azalma
• DNA hasar›nda artma ve onar›m›nda azalma
• Proteinlerde ve lipidlerde oksidatif hasar birikimi (örn., lipofuskin pigmen-

ti)
• Protein çapraz ba¤lanmas›na yol açan ileri glikasyon son ürünlerinin birik-

mesi
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fiEK‹L 1-8 Hücresel yafllanma mekanizmalar›. Genetik faktörler ve çevresel uyar›lar
yafllanma için karakteristik hücresel anomalileri yaratmak için bir araya gelirler.
IGF-1, insulin-like growth factor-1 (insülin benzeri büyüme faktörü-1, ç.n.). 
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Morfolojik De¤ifliklikler

• ‹rregüler ve anormal loblu nükleuslar
• Pleomorfik ve vakuollü mitokondriler
• Azalm›fl endoplazmik retikulum
• Biçimi bozulmufl Golgi aparat›

Hücresel Yafllanma Mekanizmalar›

Hücresel yafllanmadan sorumlu gibi görünen birbiriyle iliflkili üç süreç
mevcuttur: (i) Replikatif y›pranma (hücrelerin replikasyon kapasitesinin s›n›rlan-
mas›d›r); (ii) yafllanma sürecini etkileyen genler; (iii) devam eden ekzojen etki-
lere ba¤l› olarak metabolik ve genetik hasar›n ilerleyici birikimi. 

Replikatif Y›pranma (s. 42)

Hücresel y›pranma, kültürde normal insan diploid fibroblastlar›n›n popü-
lasyonlar›n›n iki kat›na ç›kma süresinin yafla ba¤›ml› oldu¤u (örn., saatleri var-
d›r [Hayflick teorisi]) ve s›n›rl› bir yaflam süresine sahip olduklar›n›n gösterildi-
¤i in vitro çal›flmalar ile anlafl›lm›flt›r. Gen ekspresyonundaki birçok de¤ifliklik,
hücre siklus progresyonunu inhibe edenler de dahil olmak üzere, hücresel y›p-
ranmaya efllik eder. Telomer k›salmas› (kromozom uçlar›n›n eksik replikasyonu)
da hücre yafllanmas›n›n alt›nda yatan olas› bir mekanizmad›r. Telomerler, kro-
mozomlar›n lineer uçlar›n› oluflturan k›sa, tekrarlayan DNA sekanslar›d›r; kro-
mozom uçlar›n›n tam replikasyonlar›n›n sa¤lanmas›n› güvence alt›na almada
ve kromozomal uçlar› füzyon ve y›k›mdan korumada önemlidirler. Hücreler
replike oldu¤u zaman, telomerin küçük bir k›sm› replike olmaz. Hücreler tekrar
tekrar bölündükçe, telomerler giderek k›sal›r ve sonuçta bir büyüme kontrol
sinyali verirler ve böylece hücreler y›pran›r. Baz› kanser hücrelerinde telomer
uzamas›n›n hücre ölümsüzlü¤ünü desteklemede önemli olabilece¤ini düflündü-
ren telomeraz reaktivasyonu oldu¤u görülmektedir (fiekil 1-9). 

Yafllanma Sürecini Etkileyen Genler (s. 43)

C. elegans ile yap›lan çal›flmalar belli baz› genlerin yaflam süresini etkileye-
bilece¤ini düflündürmektedir; böylelikle insülin benzeri büyüme faktörü-1
(IGF-1) reseptörü arac›l›¤›yla iletilen sinyallerde azalma (mutasyonlar veya
azalm›fl kalori al›m› nedeniyle) yaflam süresinde uzama ile sonuçlanabilir; IGF-
1 reseptörüne do¤ru hareket eden sinyaller yafllanmay› h›zland›ran gen okun-
mamas›na (“silencing”) neden olabilir. 

Metabolik ve Genetik Hasar Birikimi (s. 43)

Hücresel yafllanma, hücre içindeki metabolik olaylara ba¤l› olarak meyda-
na gelen hasar ile zedelenmeyi onaran karfl› dengeleyici moleküler yan›tlar ara-
s›ndaki dengenin sonucu olabilir. Örne¤in, reaktif oksijen metabolitleri (normal
oksidatif fosforilasyonun yan ürünleri) proteinlerin, lipidlerin ve nükleik asitle-
rin kovalent (efl de¤erli, e.n.) modifikasyonlar›na neden olur. Oksidatif hasar›n
miktar› yaflla artar ve yafllanman›n önemli bir bilefleni olabilir. Bu reaktif mad-
delerin artm›fl üretimi (örn., yüksek kalorili bir diyet veya iyonizan radyasyona
maruziyet nedeniyle), yaflam süresinde k›salma ile do¤ru orant›l›d›r. Koruyucu
hücresel yan›tlar ilerleyici hasar› dengeler. Bu sistemler flunlard›r:

Hücresel Adaptasyonlar, Hücre Zedelenmesi ve Hücre Ölümü 25



• Antioksidan savunma mekanizmalar›. Antioksidan savunma mekanizmalar›n-
da azalma (örn., vitamin E) yaflam süresinde azalma ile do¤ru orant›l›d›r. 

• Hasarl› DNA’n›n tan›nmas› ve onar›m›. Yafllanma sürecinde DNA onar›m›n›n
önemi prematür yafllanma gösteren Werner sendromlu hastalarda gösteril-
mifltir. DNA helikazdaki bir defekt bu sendroma neden olur ve kromozomal
hasarda h›zl› bir birikimle sonuçlan›r; bu durum normalde yafllanmayla
oluflan zedelenmeyi and›r›r. Genetik instabilite prematür yafllanma ile ilifl-
kili di¤er hastal›klar›n da karakteristik özelli¤idir. 
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fiEK‹L 1-9 Telomer hipotezi ve ço¤alma kapasitesi. Telomer uzunlu¤u belli say›da
hücre bölünmesine göre ayarlanm›flt›r. Normal somatik hücrelerde telomeraz akti-
vitesi yoktur ve telomerler büyüme duraklamas› veya y›pranma görülene kadar ar-
tan hücre bölünmeleri ile ilerleyici olarak k›sal›r. Germ hücreleri ve kök hücrelerin
ikisi de telomeraz aktivitesi içerirler, fakat sadece germ hücreleri telomer uzunlu-
¤unu tam olarak dengelemek için yeterli enzim düzeylerine sahiptir. Kanser hücre-
lerindeki telomeraz aktivasyonu normal somatik hücrelerdeki ço¤alma kapasitesi-
ni s›n›rland›ran 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 edilmifl ve yeniden çizilmifltir). 
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