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* Hicreler yapi ve fonksiyonlarini degisen ihtiyaglara ve hiicre
disi streslere gore surekli ayarlar.

* Kararli bir denge durumunu devam ettirir.
Homeostaz (homeostasis)
* Homeostaz sinirlarini zorlayan durumlarda;
1- Adaptasyon mekanizmalar:
2-Hucre hasari

 Geri donlsumlu (reversibl)

* Geri donisumsiz (irreversibl) - Hiicre dlimu (Apoptoz, Nekroz)



Zararl uyarana kars: hiicresel yanitlar;

Zararli uyaran dogasi ve siddeti Hiicresel yanit

Degismis fizyolojik uyaran Hiicresel adaptasyon
« Artmis ihtiyag veya trofik uyarim (biyiime faktord, hormon)  Hiperplazi, hipertrofi
« Azalmig besin maddesi veya uyaran «  Aftrofi
« Kronik irritasyon (kimyasal veya fiziksel) *  Metaplazi
Azalmis oksijen kaynagi, kimyasal hasar, enfeksiyon Hiicre hasari
« Akut ve sinirh « Geri donisimld
« Ilerleyici ve giddetli (DNA hasari iceren) « Geri donisiimsiiz-Hiicre olimii
O Nekroz
Q Apoptoz
« Hafif kronik hasar * Cesitli organellerde subselliiler degisiklikler
Metabolik degisiklikler, genetik veya edinsel Hiicre igi birikimler ve kalsifikasyon

Biriken 6ldiiriicii olmayan hasarla birlikte uzamis hayat siiresi Hiicresel yaslanma



NORMAL HUCRE GERi DONUSLU

(Homeostaz) HASAR
Stres Hasar velrici
uyaranlar Gecici,
hafif
HUCRE
Adaptasyon @ @@—===--- - HASARI
Adaptasyon
saglanamamasi Siddetli,
ilerleyici

GERI DONUSSUZ
HASAR

|
! !

HUCRE
NEKROZ BLUMU APOPTOZ




HUCRE ZEDELENMESININ NEDENLERI

1- Iskemi ve hipoksi

2- Fiziksel etkenler (travma, is1, basing, elektrik, radyasyon)
3- Kimyasal etkenler

4- Infeksiyoz ajanlar

5- Immiinolojik reaksiyonlari

6- Genetik faktorler

7- Beslenme bozukluklar:, dengesizlikleri

8- Yaslanma



Hipoksinin nedenleri;

A- Kan akiminda azalma veya durma
Damar duvarinda
Damar lumenini tikayan ekzojen veya endojen nedenlerle
Arteryal vazokonstriksiyon( Raynaud hastaligr)

B- Kanin oksijen tasima kapasitesinde azalma

Anemi
CO zehirlenmesi
Solunum ve dolagim yetmezlikler
C- Hiicredeki oksidatif enzimlerin azalmasi ya da inaktivasyonu

Siyanir zehirlenmesi



HUCRE ZEDELENME MEKANIZMALARI

 Zedeleyici uyarana hiicresel cevap; zedelenmenin tipine,

suresine ve giddetine baglidir.

« Zedeleyici uyaranlarin sonucu ise zedelenen hicrenin tipine,

durumuna, uyum yetenegine ve genetik yapisina baglidir.

* Hiicresel fonksiyon hiicre 6limiinden daha énce kaybolur,

hiicre zedelenmesinin morfolojik degisiklikleri sonra gelisir.
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Hiicresel fonksiyon, hiicre olimii ve
hiicre zedelenmesinin morfolojik degi-
sikliklert arasindaki ilgiyl gosteren se-
matik  diyagram. Hicrelerin zedelenin
baslamasindan sonra potansiyel olarak
reverzibl hasarla hala canh olmalarina
ragmen hizla fonksiyon kaybettigine: da-
ha uzun sireli zedelenme sonunda irre-
verzibl zedelenme ve hiicre dliimiine go-
tirebildigine dikkat ediniz. Ayni zaman-
da hiicre olimunun tipik olarak ultrast-
riikttirel, 151k mikroskopik ve makrosko-
pik goriilebilen degisiklerden énce olus-
tuguna dikkat ediniz.
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Hiicrede zedelenmeye duyarli 4 hiicre igi sistem;

* Aerobik solunum (oksidatif fosforilasyon ve ATP sentezi)

 Enzimlerin ve yapisal proteinlerin sentezi

coe\Soe .o

« Hicrenin genetik yapisinin korunmasi



Zedelenmede Genel Biyokimyasal Mekanizmalar
1- ATP azalmasi

2- Mitokondri hasari ve disfonksiyonu

3- Kalsiyum homeostazinin kaybi

4- Serbest oksijen radikallerinin birikimi

5- Plazma membran permeabilitesinde yetersizlikler

6- DNA ve Protein hasari



1- ATP Azalmasi;

- Hucre membranindaki Na-K pompasi bozulur.

 Hiicre icinde Na birikmesi; "Akut hiicresel sisme"

- Adenozin monofosfatta artma ve buna bagl fosfofruktokinaz aktivitesindeki artis sonucu anaerobik

glikoliz artar.

- Hicre igi glikojen depolari azalir.

- Azalan pH ve ATP seviyeleri nedeniyle ribozomlar granilli ER'den ayrilir, polizomlar monozomlara dénisir,

“protein sentezi azalir” ve hiicrede yaglanma ortaya ¢ikar.

* Hipoksi diizelmez ise, mitokondriyal fonksiyonlarin daha da kétilesmesi ve membran permeabilitesinin artmasi

daha fazla morfolojik bozulmaya neden olur.

* Hiicre iskeleti dagilir, mikrovilliisler kaybolur ve hiicre ylizeyinde kabarciklar olusur.



2- Mitokondri hasar: ve disfonksiyonu;

 Mitokondriyal gegirgenlik gegis gozenegi («mitochondrial
permeability transition pore») olusumu

* Membran potansiyelinin azalmasi ve pH degisiklikleri

* Oksidatif fosforilasyonun gerceklesmemesi

* Progresif ATP kaybi

* Mitokondriyal igerigin sitoplazmaya salinimi



Mitokondrial zedelenme ve disfonksiyon
(Sitosolik Ca++ artigi, oksidatif stres,
lipid peroksidasyon)

Sitokrom ¢

@ Mitokondrial
3 S » Sitokrom ¢ membran
Mitokondrial permabilite
gegis (MPT) ¥
Sekonder apoptotik
etkiler
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Cesitli stimuluslarla olusturulan mitokondrial fonksiyon bozuklugu ATP
tretimi icin gerekli proton gradientinde gerilemeye ve ayni zamanda da
mitokondrialardan sitoplazmaya sitokrom c’'nin salinmasina yol agan mi-
tokondrial gegirgenlige neden olur.



3- Kalsiyum homeostazinin kaybi;

Sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonu, ATP
bagiml kalsiyum tastyicilar sayesinde, hiicre
disindaki veya hiicre iginde mitokondrilerde ve
endoplazmik retikulumdaki kalsiyum
konsantrasyonunun 1/10000'i kadar diisiik diizeyde

tutulur.
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4- Serbest oksijen radikallerinin birikimi;

Dis yoriingelerinde eslesmemis tek bir elektron yer alan kimyasal
maddelerdir.

Asiri kararsiz olduklarindan organik ve inorganik kimyasallarla kolayca
reaksiyona girer.

Baslica serbest radikaller:
« Hidroksil iyonu (OH")
- Siiperoksid anyonu (O,")
 Hidrojen peroksid (H,0,)

Reaktif oksijen tirevleri (ROT); bir ¢esit oksijen kaynakli serbest radikaller



Serbest radikal olusumunun nedenleri;

Kimyasal ajanlar (CCL,)

Iyonize radyasyon

Fizyolojik rediksiyon-oksidasyon
reaksiyonlari

Bazi intraselliiler enzimler (Ksantin

oksidaz)

Demir ve bakir gibi serbest iyonlarin

girdikleri indirgenme reaksiyonlari

* Oksijen zehirlenmesi
« Hiicresel yaslanma

« Iltihapta fagositoz yapan lokositlerde

olusan oksijen radikalleri
- Iskemi-reperfiizyon hasari

* Nitrik oksit

HIPOKSI HARIC
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Hiicre zedelenmesinde oksijenin rolii. Iskemi hiicresel oksijen teminini
azaltarak hiicre zedelenmesine neden olur; Radyasyon gibi diger uyaranlar
toksik aktif oksijen tiirevleri yolu ile zarar olusturur.



Reaktif oksijen tirevleri basglica 3 reaksiyonla hiicre
hasarina neden olur;

1- Membranlarin lipid peroksidasyonu
2-Proteinlerdeki ¢apraz baglanma ve diger degisiklikler

3-DNA hasari (0zellikle timin ile reaksiyona girer)



Serbest radikallerin uzaklastirilmasi;

* Serbest radikallerin yol actigl hasar, Uretilme ve ortamdan uzaklastirilma hizlarina baglidir.

* Enzimler * Antioksidanlar
« Siperoksit dismutaz (SOD) « E, A, C vitaminleri, beta-karoten
* Glutatyon peroksidaz  Serbest demir ve bakiri tasiyan ve
. Katalaz baglayan molekiiller (trasferrin,

ferritin, seriloplazmin)
e Sistein

* Glutatyon



A. SERBEST RADIKAL OLUSUMU Endoplazmik retikulum
* P-450 ve b5 oksidoz

_ Mitokondri
-« P-450 ve b5 oksidozlar
» Solunum zincir oksidasyonu

Plazma membrani
* NADAH oksidoz

Sitozol
* Ksantin oksidaz
Nidaia™” « Metallerin gegisi (Cu, Fe)
"~ Peroksisomlar
* Bircok oksidazlar

.

Lizozomlar (Makrofajda)
*» Miyeloperoksidaz

* NO sintaz
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B. SERBEST RADIKALLERIN HUCRE ZEDELENMESI C. SERBEST RADIKALLERIN NOTRALIZASYONU-HUCRE ZEDELENMESI YOK
sekil 1-7 B

Serbest radikallerin olusumu (A, dist), serbest radikallerin etkisi ile olugan hiicre zedelenmesi (B, alt sol), ve etkilerinin hiicresel antioksidan mekanizma-
larla nétralizasyonu (C, alt sag). A, O, endoplazmik retikulum, mitokondri, plazma membrani, peroksizom ve sitoplazmada oksidatif enzimler (P-450 ve
b5 oksidaz gibi) siiperokside (0,.) gevrilir. O,. H,0,’ye siiperoksit dismutaz ile (SOD) ve sonra OH¥ *a Cu**/Fe*—Katalize Fenton reaksiyonu ile (pembe
kutu) gevrilir. H,O, aym zamanda peroksizomlarda oksidazlardan direkt olarak da olusur. B, olusan serbest radikaller lipitleri (peroksidasyon), protein ve
DNA’y: zedeleyebilir. Stiperoksidin Fe*++'iin Fe**'ye indirgenmesini katalize ettigini ve bdylece Fenton reaksiyonu ile OH¥ Olugumunu arttirdigina dik-
kat ediniz. Serbest radikaller ayni zamanda vitamin E, A ve C ve B-karoten ile notralize edilir ve Cu** ve Fe**'in radikal olusturma yetenegi iyonlann ta-
stytci proteinler (sirasiyla ferritin ve seruloplazmin) ile baglanmasiyla en aza indirilir. GSH, indirgenmis glutatyon; GSSG oksitlenmis glutatyon; NADPH,

nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin indirgenmis sekli; NO, nitrik oksit.




5- Plazma membran permeabilitesinde yetersizlikler;

* Fosfolipid sentezinin azalmasi

* Fosfolipid yikiminin artmasi (fosfolipazlar ile)

* Reaktif oksijen tirevlerinin artisi

* Hiicre iskeletindeki anormallikler (proteazilar ile)

* Lipid yikim urinleri
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6- DNA ve Protein Hasari;

* DNA hasar onarim mekanizmalarini agan agir hasar durumu
* Hatali katlanmig proteinler

* Apoptoz



Hiicre ve Doku Hasarinin Morfolojisi

Geri Donisld (reversibl) Hasar

* Hasara yol agan uyaran hasarin erken donemlerinde ya da

hafif formlarinda ortadan kaldirilirsa, meydana gelen

fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler geri donisliddir.



Geri donisli hasarda ultrastriiktirel degisiklikler:;

1-Plazma membran degisiklikleri

* Mikrovillislarin kabarciklanmasi, kiintlesmesi veya distorsiyonu ve hiicreler arasi baglarin

gevsemesi
2- Mitokondrial degisiklikler
 Mitokondrilerde sisme ve fosfolipidden zengin sekilsiz dansitelerin belirmesi
3- Endoplazmik retikulumun genislemesi
* Polizomlarin ve ribozomlarin ayrilmasi
4- Nikleer degisiklikler
* Graniiler ve fibriler elemanlarin dagilmasi

« Sitoplazmada myelin figirlerin varhgi
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Geri donisli hasarda 151k
kroskopik degisiklikler

1. Hiicresel sisme
2. Yagl degisiklik
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Geri Donlssiiz (irreversibl) Hasar

* Hasarin siirmesi ile zedelenme geri donissiz duruma gelir.
- Tyilesmesi miimkiin olmayan hiicre élir.

- Iki tip hiicre &limi vardir;
1. Nekroz

2. Apoptoz



Geri doniigsiiz hasarda ultrastriiktiirel degisiklikler;

Membranlar pargalanir.

Organeller erir (Lizozomal asid hidrolozlar lizozomlardan salinip hiicreyi
pargalar)

Kromatin degisiklikleri
 Karyoliz (erime)
 Karyoreksis (pargalanma)

 Piknozis (bliziisme)

Myelin figlr olusumu
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NEKROZ

Nekrozda iki temel olay vardir

1- Hicrenin enzimatik sindirimi:
e Otoliz

* Heteroliz

2- Proteinlerin 6zelliklerinin degismesi ( denatiirasyonu).



Nekroz Cesitleri;

1- Koagiilasyon Nekrozu:

En sik gorilen nekroz gesitidir.

Yapisal ve enzimatik proteinlerin yikimi ile karakterlidir.

Enzimatik proteinlerde denatiire oldugu igin hiicresel proteoliz gecikir.

Beyin digindaki tiim solid organlarda infarktis alanlarinin karakteristik nekrozu

Makroskopik olarak;
« Nekrozun yasina bagli olarak goriinim degisir

« Erken donemde soluk, sert ve siskin, ileri dosnemde sarimsi ve yumusak gorinimlii



* Mikroskopik olarak:

* Hiicre siniri ve doku yapisinin taninmasina imkan saglayacak sekilde

hiicrenin ana sekli korunur (buzlu camin arkasindan bakar gibi).

* Ancak niikleus ortadan kalkmis, hiicre asidofilik ve opak bir hal
almistir.

* Hiicre proteolizi gergeklesemedigi igin 6li doku ancak heteroliz ile

ortadan kalkar.



Koagiilasyon nekrozu




Gangrenoz Nekroz;

« Ozellikle alt ekstremitelerde goriilen, iskemik nedenlerle olusan koagiilasyon

nekrozudur.

 Kuru gangren: Gangrende koagllatif olaylar baskinsa doku su kaybederek kurur,

burusur, koyu kahve ya da siyah renge doniigserek mumyaya benzer gorinim alir,

* Yas Gangren: Kuru gangrene bakteriyel enfeksiyon eklendiginde dokuya likefaksiyon
hakim olur.

« Gazh Gangren: Olii dokuya Clostridium gibi anerobik mikroorganizmalarin

bulasmasiyla olusur.






2 -Likefaksiyon Nekrozu;

* Proteinlerin denatirasyonundan once hidrolitik enzimlerin etkisi ile
dokuda erimenin 6n planda oldugu nekroz gesididir.

» Olii hiicreler tfamamen sindirilir ve doku viskéz bir sivi kitlesi halini alir.

« Nedenleri;

1- SSS'de iskemik zedelenme

2- Piyojenik mikroorganizmalarin etkisiyle ortaya ¢ikan bakteriyal
enfeksiyonlar



ikefaksiyon nekrozu

L




3-Kazeifikasyon Nekrozu;

* En ¢ok tiberkiiloz infeksiyonu odaklarinda karsimiza gikar.
* Kazeifikasyon=peynirimsi
* Mikroskopik olarak;

* Nekroz odagi H&E ile pembe renge boyanan, sekilsiz, graniler bir gérinime
sahip, pargalanmig veya sivilasmis hicre toplulugu olarak gozikdir.

* Doku yapisi tfamamen silinmigtir.

* Nekroz alani belirgin bir inflamatuar reaksiyon ile sinirlanmistir (grantlom)



Kazeifikasyon nekrozu

§ Click to view fu




4-Yag Nekrozu;

« Tki sekilde olusur;
1-Enzimatik yag nekrozu;

* Akut pankreatitte gordlir.

« Zedelenen hiicreden agiga ¢ikan lipazin trigliseritleri hidrolize etmesi sonucu yag asitleri ve

gliserol meydana gelir.

 Yag asitleri kalsiyumun etkisiyle sabunlasir. Béylece yag dokusunda tebesir gibi sert beyaz,

kiclk noddller belirir.

2-Travmatik yag nekrozu;

« Meme dokusunda, karin ve ekstremitelerde deri alt1 yag dokusunda goriilir.



Yag nekrozu
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FIGURE 19-5 Acute pancreatitis. The pancreas has been se

. _ o tioned across to reveal dark areas of hemorrhage in the head &
FIGURE 13-4 Acute pancreatitis. The microscopic field shows a  the pancreas and a focal area of pale fat necrosis in the peripa |
rgion of fat necrosis on the right and focal pancreatic parenchy-  creatic fat (upper left).

mal necrosis (center).



5-Fibrinoid Nekroz;

» Gergek anlamda hiicre 6liimi olmayan ancak nekrotik hicreye

ve fibrine benzer madde varlginda kullanilir.
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Nekrozun Sonucglari;

* Nekrozun gelistigi parankim hiicrelerinin rejenerasyon kabiliyetine,

oo oo cee \(Jeoe

1- Tamamen kaybolabilir.
2- Kist ya da lser geligebilir.
3- Fibroz doku olusabilir.

4- Distrofik kalsifikasyonlar olusabilir.



HUCRESEL ADAPTASYONLAR

Adaptasyon: Hicrelerde gevrelerindeki degisikliklere yanit
olarak olusan, geri donisld, sayi, boyut, fenotip, metabolik

aktivite ve iglev degisiklikleridir.
1- Fizyolojik adaptasyonlar: Hormon, endojen kimyasal medyator

2- Patolojik adaptasyonlar: Strese kars



Baslica adaptasyonlar:
1- Hicre sayisinin artmasi veya hiicrenin biyiimesi
2- Hiicre sayisinin azalmasi ve/veya hiicrenin kigllmesi

3- Hicrenin degismesi veya farklilasmasi



HIPERTROFI

* Hiicrelerin boyutlarinda, organ boyutlarinin da artmasi ile

sonuclanan bir artistir.
* Yapisal protein ve organel sayisi artar.

* B6linme kapasiteleri sinirli hiicrelerde goriilir.



» Hipertrofi fizyolojik veya patolojik olabilir.
v'"Uterusun gebelik sirasinda biyimesi (fizyolojik)
v'Sporcularda kas biyiimesi (fizyolojik)

v'Hipertansiyon veya aort kapak hastaliginda kalp blyimesi
(patolojik)
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FIGURE 1-2 The relationships between normal, adapted, reversibly injured, and dead myocardial cells. The cellular adaptation depicted
here is hypertrophy, and the type of cell death is ischemic necrosis. In reversibly injured myocardium, generally effects are only func-
tional, without any readily apparent gross or even microscopic changes. In the example of myocardial hypertrophy, the left ventricu-
lar wall is more than 2 cm in thickness (normal is 1 to 1.5 cm). In the specimen showing necrosis, the transmural light area in the
posterolateral left ventricle represents an acute myocardial infarction. All three transverse sections have been stained with triphenyl-
tetrazolium chloride, an enzyme substrate that colors viable myocardium magenta. Failure to stain is due to enzyme leakage after cell
death.



FIGURE 1-3 Physiologic hypertrophy of the uterus during pregnancy. A, Gross appearance of a normal uterus (right) and a gravid
uterus (removed for postpartum bleeding) (left). B, Small spindle-shaped uterine smooth muscle cells from a normal uterus (left)
compared with large plump cells in gravid uterus (right).



HIPERPLAZI

* Hicre sayisinin, farklilasmis hiicrelerin ¢ogalmasi ve yerlerini

kok hicrelere birakmasi sonucu artmasiyla karakterizedir.

* Cogalma kapasitesine sahip hiicrelerde goriilir.



* Hiperplazi fizyolojik veya patolojik olabilir.
*Fizyolojik hiperplazi;
1-Hormonal hiperplazi;

* Pubertede ve gebelikte meme glandiiler epitelinin cogalmasi

2-Kompensatuar hiperplazi;

« Organ ¢ikarildiginda veya bir bélimiinin kaybinda (Orn: karaciger)
*Patolojik hiperplazi:

* Asiri hormon veya blyilme faktorid uyarimi (Endometriyal hiperplazi)



Atrofi

« Hiicre igeriginin kaybi ile hiicrenin boyutlarinda azalma olmasi

 Atrofinin nedenleri;
« Ts yiikiiniin azalmasi
« Sinirsel uyar: kaybi
 Arteriyel kanlanmanin azalmasi

e Protein sentezinde azalma
 Yetersiz beslenme

* Hicre proteinlerinin yikimi

 Endokrin uyar: kaybi
(ubikuitin-proteozam yolagi)
* Yaslanma (senil atrofi)

« Oftofaji

* Basing




Figure 2-5 Atrophy. A, Normal brain of a young adult. B, Atrophy of the brain in an 82-year-old man with atherosclerotic cerebrovascular disease, resulting
in reduced blood supply. Note that loss of brain substance narrows the gyri and widens the sulci. The meninges have been stripped from the right half of
each specimen to reveal the surface of the brain.



Metaplazi

* Erigkin bir hiicre tipinin yerini bir bagka erigkin hiicre tipinin almasi
* Olumsuz gevre kosullarina daha dayanikli hiicre tipi

» Kok hiicrelerin yeni bir hiicre tipine farklilasmak lizere yeniden

programlanmasi

* Geri dondsli bir olay



Epitelyal Metaplazi

En sik rastlanan sekli, silindirik, psédostratifiye silindirik ve degisici epitelin,
dis etkenlere daha dayanikli ¢cok katli yassi epitele donismesidir.

- A vitamini eksikligi (USY, bronglar ve iriner traktta CKYE metaplazisi)

 Barret 6zofajiti (CKYE silindirik epitele dondsdr)

* Bronsial astim (bronsial silyali epitelin goblet hiicrelerine degismesi/miikoz metaplazi)
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FIGURE 1-6 Metaplasia. A, Schematic diagram of columnar to
squamous metaplasia. B, Metaplastic transformation of
esophageal stratified squamous epithelium (/eft) to mature
columnar epithelium (so-called Barrett metaplasia).



Mezankimal metaplazi

* Fibroz bag dokusu hiicreleri osteoblast veya kondroblastlara
donusebilir.
* En sik gorilen kemik dokusu metaplazisidir.

Myositis ossifikans (irreversibl)
* Kalsifikasyona ugrayan nekrotik dokularda

« Zedelenen ¢izgili kasta
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