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APOPTOZ

(Programli hiicre oliimi)

* Hicrenin kendi nikleer DNA'sinin, nikleer ve sitoplazmik
proteinlerinin yikimina neden olacak enzimleri aktive etmesiyle

gercgeklesen bir hicre 6limd gesididir.

* Genetik olarak degisiklige ugramis veya onarilamayacak

derecede hasar gormis hicreleri ortadan kaldirir.

» Inflamatuar yanita neden olmaz.



Apoptoz Nedenleri
Fizyolojik veya patolojik olabilir.
Fizyolojik durumlar;

« Embriyogenez sirasinda

« Hormona bagimli dokularin hormon eksikligi durumunda involiisyonu (menopozda over follikiillerinde

atrezi, laktasyon sonrasi meme regresyonu)

« Siirekli cogalan aktif hiicrelerde hiicre sayisinin azaltilmasi (fizyolojik 6liim) (barsak kript epitell,
hematolojik hiicreler)

« Gorevleri sona eren hicrelerin uzaklastirilmasi ( nétrofiller, lenfositler)
« Otoreaktif lenfositlerin ortadan kaldirilmasi

« Sitotoksik T hicreleri tarafindan baslatilan hicre olimi



Patolojik durumlar;

« DNA hasar! (radyasyon, sitotoksik ilaglar, asiri sicak-soguk, hipoksi; diisiik dozda)
 Hatali katlanmig proteinlerin birikimi

« Belirli enfeksiyonlardaki hiicre hasar! (viral enfeksiyoniar)

« Parankim hicrelerinde duktus obstriksiyonunu izleyen patolojik atrofi

(pankreas, paratiroid, bobrek)

« Tumorlerde hiicre olimu (szellikle regresyon veya aktif ¢ogalma sirasinda bulunan tiimérlerde)



Apoptoz Mekanizmalari

« Apoptoz, «kaspaz» adi verilen enzimlerin aktivasyonuyla

gercgeklesir.

* Kaspaz aktivasyonu, pro- ve anti-apoptotik proteinlerin

Uretim ve yikimlari arasindaki hassas dengeye baglidir.

» Iki farkli yolak vardir;
1. Mitokondri (intrensek) Yolag:

2. Oliim reseptorii (ekstrensek) Yolagi



Mitokondri (intrensek) Yolag:

Uyarici etken (biyilime faktérlerinin azalmasi, DNA hasari, proteinlerin hatali katlanmasi);

Sensorlerin aktiflesmesi; «<BH3 proteinleri» (Bcl-2 ailesinin (yesi)

Bax ve Bak proteinlerinin aktivasyonu (pro-apoptotik)

« Mitokondri membran gegirgenliginin artmasi, sitokrom c ve diger proteinlerin sitozole gegmesi

* Anti-apoptotik proteinlerin (Bcl-2 ve Bcl-x,) inhibisyonu

*Bcl-2 sitokrom c'nin sitoplazmaya gegisini ve APAF'I inhibe eder.

Sitokrom c, kaspaz-9'u aktive eder.

Mitokondriden sitozole gegen diger proteinler kaspaz antagonistlerini bloke eder.

Hicre ¢ekirdegi pargalanir.
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Oliim Reseptori (ekstrensek) Yolagi

Oliim reseptérleri; apoptozu tetikler.
TNF reseptor ailesinin tyesi
Oliim reseptérlerinin prototipi;
« Tip 1 TNF reseptéri ve Fas (CD95)
FAS ligandi (FasL); aktive T lenfositlerinin yilizeyinde
Olim reseptérleri ile FasL'nin ¢apraz baglanmas;
« Adaptor proteinlere baglanma
 Kaspaz-8 aktivasyonu
* Bid aktivasyonu (pro-apoptotik)

* Mitokondriyal apoptoz yolaginin aktiflesmesi

FLIP (kaspaz antagonisti); 6lim reseptorinin kaspaz tarafindan aktivasyonunu énler.
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Apoptotik Hiicrelerin Temizlenmesi

* Normal hiicrelerde membranin i¢ kisminda bulunan
fosfotidilserin ve trombospondin, apoptoz gergeklestiginde

membranin dis ylizeyine ¢ikar.

* Boylece hiicre makrofajlar tarafindan taninarak fagosite

edilir.
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Apoptozun morfolojik ozellikleri;
» Isik mikroskobunda H&E boyali kesitlerde; Apoptotik cisimcikler

« tek veya gruplar halinde
* yuvarlak veya oval,
* nikleer pargalar igerebilen,

* yogun eozinofilik sitoplazma kitleleri seklindedir.

« Nekrozun aksine iltihabi hiicre icermedigi icin 1sik mikroskobunda tespiti

gugtdr.



Apoptoz en iyi elektron mikroskop ile izlenir. Bulgular:

1-Hiicre biizligmesi: Hiicre normal boyutuna gére kiigiiliir, sitoplazma

yogunlasir, organeller normal olup birbirine yaklasir.
2-Kromatin yogunlagmasi: Apoptozun en karakteristik bulgusudur.

3-Sitoplazmik kabarciklar ve apoptotik cisimlerin olusumu: Apoptotik

hiicrelerin ylizeyinde énce kabarciklar olusur, sonra bunlar sitoplazma ve organeller

iceren, membranla ¢evrili par¢alara ayrilir.

4- Apoptotik hiicre veya cisimlerin fagositozu






Nekrozun ve Apoptozun Ozellikleri

I O N

Hiicre boyutu Artmis (sisme) Azalmis (buzilme)

Hiicre gekirdegi Piknoz-karyoreksiz-karyoliz Nukleozom boyutlarindaki pargalara bélinme

Plazma membrani Bozulmus Saglam (yapi degisikligi, 6zellikle lipid oryantasyonunda)
Hiicre icerigi Enzimatik sindirim; hicre digina sizabilir Saglam; apoptotik cisimciklerin icine birakilabilir

Cevrede inflamasyon Stk Yok

Fizyolojik veya patolojik yol Kesinlikle patolojiktir Gogu zaman fizyolojik, 6zellikle DNA ve protein hasarindan

sonra patolojik olabilir



HUCRE ICI MADDE BIRIKIMLERI

 Normal bir endojen maddenin fazla Gretilmesi, yeterince metabolize
edilememesi veya pargalanamayacak ekzojen bir maddenin alinip

birikmesi
 Zararsiz da olabilir, zedelenmeye de sebep olabilir.

- Sitoplazmada, organellerde (tipik olarak lizozomda) veya hiicre

¢ekirdeginde birikebilir.



Hiicre iginde anormal madde birikmesi baglica 4 yolla olur;

1- Hicre iginde bulunmasi normal olan bir maddenin hiicre digina fasinmasini saglayan

mekanizmalarda kusur olmasi (karaciger yaglanmas)

2- Hicredeki endojen bir maddenin, metabolizmasinda, baglanmasinda, tasinmasinda

veya sekresyonunda genetik veya edinsel bozukluk olmasi (alfa-1 antitripsin eksikligi)

3- Bir metabolitin kalitsal enzim kusurlari nedeniyle par¢alanamamasi (depo

hastaliklari)

4- Ekzojen bir maddenin, pargalayacak enzimatik mekanizmanin veya tasima

yeteneginin olmamasi nedeniyle birikimi (karbon, silika partikdillerinin birikimi )



Yagl Degisiklik (Steatoz)

* Trigliseridlerin parankim

hiicrelerindeki anormal birikimi
* En sik karacigerde
* Kalp, iskelet kasi, bobrek

* Alkol, obezite, diyabet, toksinler,

protein malnitrisyonu, anoksi




Kolesterol ve Kolesterol esterleri

 Hiicre icinde kolesterol metabolizmasi
siki bir denetim altindadir.
* Bir ¢ok patolojik siiregte fagositik
hicreler lipitlerle yiklenebilir.
« Ateroskleroz
« Ksantom

« Ksantelezma




Proteinler

Hicrelere asiri sekilde yiklenmeleri veya
hiicrenin asiri miktarda sentez etmesi sonucu.

Plazma hicrelerinde immiinglobulin birikimi
« Intrasitoplazmik; Russel cismi

« Intraniikleer; Dutcher cismi
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Nefrotik sendrom
Mallory cisimleri (alkolik karaciger hasart)

Alzheimer hastalgi; nérofibriler yumaklar




Glikojen

* Glikojenin hiicre iginde asiri depolanmasi glikoliz veya glikojen
metabolizmasindaki anormallikler sonucu olusur.

« DM'de bébrek tiip epitelide, kardiyak miyozitler ve Langerhans
hicrelerinin beta hicrelerinde glikojen birikir.

* Glikojen sentezi veya yikimindaki enzim kusurlarina bagl olan
glikojen depo hastaliklari veya glikojenozlarda, yogun
depolanmaya sekonder olarak hiicre zedelenmesi ve hicre 6limu

gorduldr.



Pigmentler

« Ekzojen veya endojen kaynakli olabilir.

 En sik goriilen ekzojen pigment

karbondur.

 Lenf bezleri ve akciger

parankiminde antrakozis

« Agir seklinde akcigerde fibroblastik
reaksiyon ve amfizem ( komdr isgisi

pnémokonyozu)




Endojen Pigmentler

* Lipofusin
« Melanin

« Hemoglobin tirevleri



Lipofusin (yipranma/asinma pigmenti), sivi iginde ¢oziilmeyen,

kahverengimsi-sari renkli, graniiler, hiicre i¢i maddedir.

Lipid ve protein kompleksleri; subselliler mebranlardaki ¢oklu

doymamig lipidlerin peroksidasyonu ile olusur.
Yaslanma ve atrofinin sonucunda
Kalp, karaciger ve beyin basta olmak tizere gesitli dokularda

Kahverengi atrofi



Melanin

 Melanositlerde tirozinin
dihidroksifenilalanine oksidasyonu sirasinda
olusan kahverengi-siyah endojen bir

pigmenttir.

« UV iginlarindan koruyucudur.




Hemosiderin

Hemoglobin tiirevi sari-kahverengi pigmenttir.

Lokal veya sistemik demir fazlaliginda dokularda

birikirler

Bu pigment varligi temelde patolojik bir siireci
gostermekle birlikte, kemik iligi, dalak, karaciger gibi
yaygin eritrosit yikiminin oldugu organlarda

makrofajlarda az miktarda bulunmasi normaldir.

Prusya mavisi ile dokuda gosterilir.




Patolojik Kalsifikasyonlar

Kalsiyum tuzlarinin, az miktarda Fe, Mg ve diger minerallerle

birlikte anormal depolanmasidir.

1- Distrofik kalsifikasyon: Kalsiyum metabolizmasinin ve kan
kalsiyum seviyesinin normal oldugu durumlarda; 6lmis veya

zedelenmis dokulardaki kalsifikasyon.

2- Metastatik kalsifikasyon: Kalsiyum metabolizma bozuklugunda

(hiperkalsemi), normal dokularda goriilen kalsifikasyon.



Distrofik kalsifikasyon

* Her tip nekroz alaninda goriilebilir.

- Tlerlemis aterosklerozda aort ve biiyiik arterlerdeki intimal hasarin

eslik ettigi ateromlarda hemen her zaman gérdlir.

* Bu kalsifikasyon anceki bir hiicre zedelenmesinin géstergesi ise de
kendisi de fonksiyon bozukluguna neden olur.

* Aort kapaklarinin distrofik kalsifikasyon yaslilarda kalsifiye aort darliginin anemli bir
hedenidir.



Metastatik kalsifikasyon

« Hiperkalsemi varliginda normal dokularda gériildr.
1- Parathormon salglsmm artmasi ( Primer paratiroid tiimérleri, PTH sentezleyen baska tiimér varhginda)

2- Kemik ylklmmm fazla oldug’u durumlarda ( Paget's hastaligi, multipl myelom, losemi ve diffiiz kemik metastazlar:

varhginda)

3- Vitamin D bagimli hastaliklar ve sarkoidoz
4- Fosfat birikiminin sekonder hiperparatiroidizme neden oldugu bébrek yetmezligi

» Oncelikle damarlar, boébrekler, akcigerler ve mide mukozasinin interstisyel dokularinda

« Nefrokalsinozis






https://youtu.be/-vmtK-bACHE




SPOT BILGILER

Hicre hasarinin en sik nedeni; Hipoksi
Hipoksiden ilk etkilenen sistem; Aerobik solunum
Hipoksiden ilk etkilenen organel; Mitokondiri
Akut hiicresel sismeden sorumlu eleman; Sodyum
Hiicre hacmini korumada en 6nemli mekanizma; Na-K-ATPaz pompasi
Doku hipoksisinde hiicresel sismenin mekanizmasi; Azalmig ATP konsantrasyonuna baglh hiicre iginde su
konsantrasyonunun artmasi
Hicrede irreversibl degisikliklere neden olan enzimleri kim tetikler; Kalsiyum
Kalsiyum artigi hangi enzimleri tetikler;
ATPaz

Fosfolipaz
Proteaz

Endoniikleaz
Irreversibl basamagi gosteren ilk morfolojik bulgu; Membran pargalanmasi

Iskemik hiicrede hiicre icinde neler azalir; ATP, Glikojen, Protein, Potasyum.



Oksijen fazlaligi ile hiicre zedelenmesine neden olan maddeler; Serbest oksijen
radikalleri

Serbest oksijen radikalleri nelerdir; Siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil iyonu
Antioksidan fampon maddeler nelerdir; Vitamin A, E, C, selenyum, sistein,
serbest demir ve bakir tasiyan molekiiller

Isik mikroskobisinde geri donisiumli hiicresel hasar bulgulari; Hiicresel sisme ve
yaglanma

Karyoreksiz; Kromatin pargalanmasi

Karyolizis; Kromatin erimesi

Piknozis; Kromatinin biziismesi

Hicre zedelenmesinin 151k mikroskobundaki irreversibl gostergesi; 1-Nekroz, 2-

Apoptoz



En sik gorilen nekroz; Koagiilasyon nekrozu

Protein denatiirasyonu; Koagiilasyon nekrozu

Enzimatik sindirim; Likefaksiyon nekrozu

Beyinde hipoksi, Apse; Likefaksiyon nekrozu

Tiberkiloz; Kazeifikasyon nekrozu

Gangrenoz nekroz; Ekstremitelerin hipoksik (koagiilasyon) nekrozu

Likefaksiyon nekrozu + Koaglilasyon nekrozu; Gangrenéz nekroz (Yas gangren)
Yag nekrozu; Travmatik meme, enzimatik pankreas sindirimi

Fibrinoid nekroz; Vaskiilit

Tim timorlerde gorilen nekroz; Koagiilasyon nekrozu

Nekrozun mikroskobisinde; Eozinofili artmig, bazofili azalmistir.

Apoptoz; Hiicrenin intihar etmesi

Apoptoz hem fizyolojik hem patolojik olabilir, ancak nekroz her zaman patolojiktir.
Endometriumda menstriel siklus kanamasi dncesinde hiicrelerde gériilen patolojik degisiklik nedir; Apoptozis
Apoptozda ilk dnce hiicre biiziiglir sonra apoptotik cisimler olusur.

Oliim reseptari olarak bilinen yiizey reseptérii hangisidir; CD95 (FAS)



Apoptozda p53 kimi uyarir; BAX genini uyarir, bu da mitokondriyal permeabiliteyi artirip Sitc salinmasini saglar ve
kaspazlar: aktifler.

Apoptozdan sorumlu kaspazlar; Prokaspaz8, kaspaz 8, kaspaz 9, kaspaz3

Ana 6lim kaspazi; Kaspaz 3

Apoptotik cisimciklerin makrofajlar tfarafindan sindirimini kolaylastiran molekiiller; Fosfotidilserin, Trombospondin
Apoptozis inhibe olursa; Kanserler, otoimmiin hastaliklar

Apoptozis artarsa; Nérodejeneratif hastaliklar

Yaslilik pigmenti; Lipofusin

En sik goriilen ekzojen pigment; Karbon

Serum kalsiyumu normal, nekrotik dokuya birikim; Distrofik kalsifikasyon
Serum kalsiyumu yiksek, normal dokularda birikim; Metastatik kalsifikasyon

Cogalabilen hiicrelerde gériilen adaptasyon; Hiperplazi



Organel sayisinda ve hiicre boyutunda artis; Hipertrofi

Hipertansiyona ikincil gelisen miyokard kalinlasmasinin morfolojik fanimi; Hipertrofi
Hiicre maddesi ve organellerin azalmasi; Atrofi

Yashlikta siklikla gorilen adaptasyon; Atrofi

Bir adult hicre tipinin yerini bir baska hicre tipinin almasi; Metaplazi

Geri donisiimsiiz metaplazi tipi; Myozitis ossificans

SON



