HUCRE HASARI, HUCRE OLUMU ve

ADAPTIF DEGISIKLIKLER

HUCRE HASAR NEDENLERI

e Fiziksel ajanlar (UV, radyasyon gibi), kimyasal ajanlar (ilaglar, toksinler), mikrobiyolojik ve
immiinolojik ajanlar gibi dis etkenler hiicreleri zorlarlar. Hipoksi ve iskemi hiicre hasarinin
en sik nedenidir. Hipoksi dokunun oksijensiz kalmasi, iskemi ise dokunun kan akiminin
azalmasidir. Hipoksinin en sik nedeni ise arteriyel tikanikliga bagli gelisen iskemidir.

e Bu uyaranlara maruz kalan hiicrelerde adaptif degisiklikler olur.

e Hicreyi zorlayan uyaran adaptasyon sinirlarini asarsa hiicre hasari olusur. Bu hasar bir
noktaya kadar reversibl (geri doniisebilir) olup, daha siddetli olursa irreversibl hasara,
yani hicre 6limune yol agar.

¢ Hiicre oliimii sekilleri: Nekroz, apoptoz, nekroptozis ve piropitozis.

HIPOKSiIK HUICRE HASARI

R\ Hipoksik Hasarda Etkilenen Sistemler

v Aerobik solunum (hipokside ilk etkilenen)
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¢ Hipoksinin ilk etkisi aerobik solunum (zerinedir. Hiicre igi ATP diiser. ATP'ye bagimli
calisan Na-K pompasi bozulacagindan hiicre ici sodyum artar. Sodyum su ceker ve
sitoplazmada su yUkli vakuoller (akut hiicresel sisme) olur. Hiicresel sisme yaygin ve
reversibl bir zarar bicimidir ve morfolojik olarak ilk ortaya cikan hasarsal degisimdir.

e ATP disust ile fonksiyonlari bozulan ikinci bir hiicre yapisi ise kalsiyum pompasidir (hiicre
dis membrani ve organel membranlarinda bulunur).

e Bu pompanin bozuklugunda ya da iskemik dokunun yeniden kanlanmasi ile hiicre icine masif
Ca** akisl olmasi reperflizyon gibi durumlarda bu element sitoplazmada birikir. Kalsiyum
pek cok enzim sistemini tetikleyici bir ajandir.

ASLA HELAL ETMIYORUZ

Bu eserin tiim haklann TUS-DATA A.S$.ye aittir. Yillar boyunca verilen nice emek, zahmet,
giincelleme telif ve yayin harcamalari ile bugiinkii haline gelmistir.

Bu eserin yasal olmayan yollarla (fotokopi, PDF vb.) edinilmesi iki agidan daha yasak ve ahlak
disidir.

1. Telif hukuku ve kanunlar agisindan yasak ve cezaya tabidir.

2. Biitiin inanglar agisindan “yasak” ve “haram” dir. Kul hakkidir ve TUSDATA ya da emegi
gecen herhangi bir yazarimiz, kul haklarini higbir sekilde helal etmeyecedini ve bir cesit
“hirsizlik” yoluyla elde edilen yayinimizin fayda etmemesini_goniilden dilediklerini agik¢a
deklare etmektedir.

Bu esere gercekten ihtivaci olan 6grenci arkadaslarimizin; subelerimize yazili bagvurmasi ve
incelememiz durumunda, iyi niyetle ve comertce hediye etmeye hazir oldugumuzu da deklare
ediyoruz.

Miilkiyet haklarina tecaviiz ne kadar cirkinse; miilkiyet haklarina saygi da o kadar asil bir
durustur.

TUSDATA
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Zedeleyici ajan

Endoplazmik
- tikulum

Sitoplazmilﬁ catt artig
ATPaz Fosfolipaz Proteaz Endontikleaz
Niikleer
ATP Fosfolipit Membran ve kromatin

hiicre iskeleti
proteinlerinin
pargalanmasi

azalmasi hasari

Hiicre zedelenmesinde sitoplazmik kalsiyum artisinin kaynaklari ve sonuclari

e TUm bu etkiler hiicreyi irreversibl (geri doniisiimstiz) hasara dogru gotiriir. Hiicre hasar

stirecinde su dedisikliklerin olusumu hasardan dénis olmayacaginin gostergesidir.

— Hiicre membranlarinda parcalanma (genelde en erken irreversibl degisiklik olarak
kabul edilir)

— ATP sentezinin geri déniislimsiiz bozulmasi (mitokondri zari da pargalanir)

— Cekirdek pargalanmasi

— Lizozomal asit hidrolaz aktivitesi

HIF-1 (hipoksi inducible faktér) hipokside sentezlenen ve hiicreyi
koruyan bir faktérdiir.

Anaerobik solunumu stimile eder ve yeni damar olusumunu arttirir.

iskemik Zedelenmede Hiicre icerisinde Azalan ve Artan Molekiiller

Azalanlar Artanlar
« ATP (ilk azalan) * ADP
« Glikojen « Inorganik fosfatlar
« Protein sentezi : ggdyum
* Potasyum « Kalsiyum
« Klor
« Piirin niikleozitler
« Laktik asit
* Yag

HUCRE HASARININ SERBEST RADIKAL YOLU iLE

GERCEKLESMESI
Serbest oksijen radikalleri ve ozellikleri

Serl?est Uretim Mekanizmasi Ortada.n e Patolojik Etkisi

Radikal Mekanizmasi
Lokositlerde fagosit oksidaz . o . .

Superoksid ile, mitokondriyal oksidatif superoksid dls:mutaz Direkt lipid

B . y s ile H,0, ve O,’ye (peroksidasyon),

(O2 ) fosforilasyonda O,’nin ; - .
. o2 cevrilmesi protein ve DNA hasari
inkomplet rediiksiyonu

Hidroien . OH ve OCl’ye

) a En cok siiperoksidten Glutatyon perokSIdaz cevrilebilir. Bunlar
peroksid . A . ve katalaz ile H,0 ve i - .

) superoksid dismutaz ile o’ il 2 mikrop ve hicreleri
(H,0,) 2 Y€ Gevrimes destriikte eder.
Hidroksil H,0, H,0,ve O,’den gesitli Glutatyon peroksidaz | Direkt lipid, protein ve
radikali (OH) | kimyasal reaksiyonlar ile ile H,0’ya donustr DNA hasan

Mitokondri ve
Peroksinitrit . sitozolde bazi Direkt lipid, protein ve
(ONOO") NO sentetaz ile O, ve NO enzimler ile nitrite DNA hasan

cevrilmesi
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Serbest Radikal Olusumunun Nedenleri

» Kimyasal ajanlar

« lyonize radyasyon

« Fizyolojik rediiksiyon - oksidasyon reaksiyonlar

« Bazi intraselluler enzimler (ksantin oksidaz) stiperoksiti artirir

» Demir ve bakir gibi serbest iyonlarin girdikleri indirgenme reaksiyonlar
» Oksijen zehirlenmesi

« Hiicresel yaslanma

« iltihapta fagositoz yapan 6kositlerde olusan oksijen radikalleri

« iskemik doku hasari

« Reperflizyona bagli doku hasan

e Oksidan madde hasarina, bu maddelerin ortaya cikisini sinirlayan antioksidan enzimler
ya da ortaya gikmig olanlari tamponlayan antioksidan tamponlar ile karsi koyabiliriz.

TUS HAZIRLIK MERKEZLERI

Antioksidan Maddeler

(Hiicreleri Serbest Radikallere Kars1 Koruyan Maddeler)

Vitaminler ve diger antioksidan

Enzimler maddeler
1- Stiperoksit Dismutaz (SODs): Viicutta bircok « Vitamin E (Tokoferol)
hiicrede bulunur. Superoksiti hidrojen peroksit (Membranlardaki en giicli
ve hidrojene donistirerek ortadan kaldirr antioksidan)
~ SODs « Vitamin A (Retinoik asit)
20, — > H)0,+ 0, « Vitamin C (Askorbik asit)
« Selenyum
2- Glutatyon Peroksidaz Enzimi (GSH): SR * Demir ve bakin tasiyan
yikimini katalizleyerek hiicre zedelenmesini veya bagla}yan mqlgkuller .
Bnler. (Transferrin, Ferritin, Laktoferrin,
2GSH Seruloplazmin).
20H ————— 2H,0+GSSG + Sistein

3- Katalaz Enzimi: Peroksizomlarda bulunur.
Hidrojen peroksiti parcalar.
Katalaz
2H,0, — > 0, +2H,0

4- Glutatyon rediiktaz

e Serbest oksijen radikallerini olusturan ana enzim NADPH oksidaz'dir.

e Bu enzim ile sliperoksid radikali olusur.

e Siperoksid; SOD ile hidrojen perokside, NO ile birleserek peroksinitrite donilsir. Hidrojen
peroksid; katalaz (peroksizomda bulunur) ile suya déndsir.

o Hidrojen peroksit suya donisebildigi icin en az toksik serbest oksijen radikalidir.
Hidroksil ise en toksik serbest oksijen radikalidir.

AKUT HUCRE HASARININ MORFOLOJiK PATERNLERI
ELEKTRON MiKROSKOBIK OZELLIKLER

Reversibl Hasar:
e Hiicre dis membrani tomurcuklanir, mikrovilluslar kaybolur (sodyum biriktigi
icin).
e Organeller siger.
e Ribozomlar endoplazmik retikulumdan ayrigir.
o Kromatinde kiimelesme sonucu gekirdek koyulasir (pH azaldigi igin).
e Hasarli organeller lizozomlara alinip sindirilir (otofajik vakuoller).
e Miyelin figirler reversibl degisikligin geg déneminde de ortaya gikabilir.
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Irreversibl Hasar:

Membranlar pargalanir (Hiicre, mitokondri ve lizozom membrani).
Organeller erir.

Kromatinde pargalanma (karyoreksis), erime (karyolizis), blizisme
(piknozis).

Lizozomal asid hidrolazlar patlayan lizozomlardan salinip hiicreyi pargalar.
Membran lipid parcalari ise tam olarak sindirilemez ve miyelin figiirler olusur.

ISIK MIKROSKOBIK GORUNUM

Reversibl Hasar:

Hiicresel sisme: Sodyum biriktigi icin meydana gelir. Hiicresel sismeyi
1Istk mikroskobunda tanimak zordur. Ancak organda 6dem ve solukluk olarak
saptanabilir.

Yagh degisiklik: Protein sentezi azaldigi, ribozom butlinltigli bozuldugu, ve yag
asitlerinin beta oksidasyonu azaldidi icin meydana gelir. Normalde proteinler ATP
bagimli sentezlenir. Hipoksi olunca ATP diizeyi diiser ve protein sentezi azalir. Lipidler
ise proteinlere baglanarak hiicre disina atilir. Sonugta protein sentezinin azalmasi
sonucunda lipidler hiicre disina atilamaz ve birikir.

irreversibl Hasar:

Ornekleri nekroz, apoptoz, nekroptoz ve piropitozdur.

( N\
Lizozom
Endoplazmik
retikulum (ER)
Nukleus
Mitokondri
A. Normal hiicre
Membran ici Lizozomlarin
partikillerin pargalanmasi Miyelin
Kabarciklar birikimi ve sekiller
otoliz ER lizisi
ER si . Hiicre
Yaygin gigmesi Niikleus: memraninda
sisme * piknoz parcalanma
Niikleer Ribozomlarin veya
kromati ayrilmasi o
kiimelesme _ Buyuk
Mitokondrial ogunlagmalar
Lizozomlarla sisme "anyolz Mitokondrial
otofaj -
i Kuigtik sisme
yogunlasmalar
B. Reversibl zedelenme * karyoreksis C. Irreversibl zedelenme

Normal Hiicrelerin (A), Reversibl (B) ve irreversibl (C) Hiicre Zedelenmesinde Goriilen
Degisikliklerin Ultrastriiktiirel Ozelliklerinin Sematik Sunumu (metne bakinz).
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A.SERBEST RADIKAL URETIMI

_ P-450
Inflamasyon Oksidaz Solunum zinciri enzimleri
Radyasyon
Oksijen toksisitesi m—- Sitozolik enzimler
Reperfiizyon
hasari NADPH
Oksidaz Oksidaz
Serbest oksijen Serbest oksijen Fe2 Fenton Fe*3
raqikalleri ) radikalleri soD
0O, ,H,0,,0H 0,,H,0,,0H oF H,0, =——— OH'+ OH-
Glutatyon
Tim membranlar Katalaz perok);idaz 2
Lipit membran *A ve E vitaminleri
peroksidasyonu * B- katalaz H,0 EeE A
2 Glutatyon
rediktaz
Mitokondri
*SOD
*Glutatyon
Sitoplazma peroksidaz

*SOD )
*Vitamin C Peroksizom

*Glutatyon *Katalaz
peroksidaz

o
DNA Proteinlerdeki ¢apraz *gz:::g]plazmin

pargalanmasi baglantilar ve pargalanmalar

\B.SERBEST RADIKALLERE BAGLI HUCRE HASARI C.SERBEST RADIKALLERIN NOTROLIZASYONU - HUCRE HASARI YOK

Serbest radikaller ve hiicre hasar

HUCRE OLUM SEKILLERI

NEKROZ

¢ Koagiilasyon nekrozu: En yaygin nekroz bicimidir. Koagllasyon nekrozunda protein
denatiirasyonu oldugu icin hiicreyi yikan enzimler de denattire olur. Hiicre yikilmadan
Olir ve bu gorinti gunlerce stabil kalabili. En sonunda nekroz alanina gelen l6kosit
enzimleri ile hiicre ortadan kaldirlr. Koagtilasyon nekrozunda hicreler sinirlarini korur,
gorinliimu ise belirsiz pembe bir kitle halini alir. Miyokard enfarkti bu tiir nekroza érnektir.
Beyin hipoksisi haricinde hipokside ve malign tiimérlerde goriiliir.

¢ Likefaksiyon nekrozu: Enzimatik sindirim (nétrofil enzimleri) daha fazla ise bu
nekroz olugur. Beyin hipoksisi ve apse bu nekroza drnektir.

o Kazeo6z nekroz en ¢ok tlberkiilozda goriilen peynir kivaminda bir nekrozdur.

e Gangrendz nekroz: Ektremitelerin koagulasyon nekrozudur. Lifekasiyon nekrozu eslik
ederse yas gangren, etmezse kuru gangren denir (Ornek: Diyabetik ayak).

e Yag nekrozu: Yagdan zengin yerlerde goriiliir. (Travmatik nekroz memede,
enzimatik nekroz pankreatitte batin yagh dokuda gorildr).

¢ Fibrinoid nekroz genellikle damar duvarlarinda vaskiilitlerde gorilir. Damar
duvarinda plazma proteinlerinin birikmesi ile karakterizedir. Mikroskobik goriinti fibrine
benzemekle birlikte biriken madde plazma proteinleridir. Ayrica akut romatizmal ateste
kalpte ve malign hipertansiyonda damar duvarinda goértlebilir.
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Nekrotik hiicrelerde goriilen mikroskobik bulgular

Olii hiicrelerin sitoplazmalarinda denatiire proteinlerin hematoksilen-
Eozinofili artisi eozin ile boyandiginda, eozin ile asin baglanmasi sonucu asidik -
eozinofilik boyanmada artis olur.

Bazofili azalmasi Azalan sitoplazmik RNA icerigi nedeni ile hematoksilen boyas ile
boyanma olmaz bu da bazofili azalmasini agiklar.

Sitoplazmik Glikojen azalmasi nedeniyle hiicreler daha camsi ve homojen boyanirlar.
vakuoller Enzimler organelleri sindirdikce sitoplazmik vakuoller olusmasi ile
hiicrede yenik elma goruintisu olusur.

Kalsifikasyon Nekrotik tiimor hiicrelerinde distrofik kalsifikasyon olusur.

APOPTOZ (HUCRE iNTiHARI)

e Hicre 6liim mekanizmalarindandir. Bircok fizyolojik ve patolojik siirecte rol oynar.

Fizyolojik Apoptozis Mekanizmasi

Embriyogenez sirasinda Buyiime faktor sinyal kayb1 (Tahmini mekanizma)

Cogalan hiicrelerin turnover (barsak

epiteli, kemik iligi ve timusta lenfositler) Buyume faktor sinyal kayb1 (Tahmini mekanizma)

Hormon bagimli dokularin involiisyonu
(endometriyum gibi) (menstriiasyon Azalmis hormon duzeyleri yasama icin gerekli
Fizyolojide nekroz 6rnegi olarak sinyallerin azalmasina neden olur

gecmektedir)

immiin ve inflamatuvar yamt azalirken

L Lokosit aktivasyon sinyallerinin azalmasi
(6kosit say1sinin azalmasi

Kendi antijenlerine karsi yanit veren lenfositler
mitokondriyal ve olim reseptor yolaklar kullanilarak
oldurilir

Potansiyel zarari olan self reaktif
lenfositlerin eleminasyonu

Patolojik Apoptozis Mekanizmasi

DNA hasan BH3 proteinlerinin aktivasyonu

BH3 proteinlerinin aktivasyonu, direk kaspazlarin

Hatali katlanmis proteinler aktivasyonu

B Viral proteinlerin mitokondriyal yolag uyarmas,
Ozellikle viral enfeksiyonlar enfekte hiicrelerin sitotoksik T lenfositler tarafindan
apoptozis ile oldirilmesi (Direkt kaspaz aktivasyonu)

Organ duktus obstriiksiyonu

|
Mikroskopi

o Once cekirdek kromatini koyulasip biiziisiir, sitoplazma koyu pembe bir hal alrr.

e (Cekirdek bir tarafa cekilir (kromatinin niikleus kenarinda kiimelenmesi
apoptozun en tipik mikroskobik ozelligidir). Parcalanan kromatin igerigini
saran sitoplazmik tomurcuklar olusur.

e Hiicre kiiclik, bazilar cekirdek iceren bazilari icermeyen parcaciklara ayrisir
(apoptotik cisimcikler).

e Olusan tiim bu parcaciklar cevredeki diger hiicreler ve fagositik hiicreler tarafindan
fagosite edilir.



