HUCRESEL HASAR-OLUM

Hicre hasari

ic ve dis etkenlerin sonucunda uyum
saglayamayacagi derecede strese maruz
kaldiginda hticre metabolizmasi ve
fonksiyonlarinin bozulmasi

* Hicre hasari nedenleri (etyoloji)
e Hicre hasari mekanizmasi (patogenez)
* Hucre hasari morfolojisi



Hucre hasari nedenleri (etyolojisi):

1. Hipoksi (Oksijen eksikligi):

— iskemi (En sik hipoksi sebebidir. Arteriyel kan
akiminin kesintiye ugramasi veya ven6z donusin
engellenmesi

— Kanin yetersiz oksijenlenmesi (pndmoni)

— Kanin oksijen tasima kapasitesinde azalma (CO
zehirlenmesi, kan kaybi)

— Kalp yetmeazligi
2. Fiziksel ajanlar:

Mekanik travma, 1si degisiklikleri, radyasyon, elektrik
soku, atmosferik basinc degisiklikleri
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Kimyasal ajan-ilaglar:
Zehirler, ilaclar (uygunsuz kullanim, asiri
duyarlilik), cevre kirliligi, tuz-seker

Enfeksiyon ajanlari:
Virls, bakteri, parazit

. Immiinolojik reaksiyonlar:

Allerjik reaksiyonlar, otoimmun hastaliklar
Genetik bozukluklar

Nutrisyonel bozukluklar

Protein- kalori yetersizligi, hayvansal yaglardan
zengin beslenme, beslenme asiriliklari)

. Yaslanma

Hiicreler ve dokularin kendini onarma yetenekleri 4 -
direnc !



Hicre hasari mekanizmasi (patogenezi)

* Hucrenin zedeleyici etkenlere yaniti zedeleyici etkenin
tipi, stresi ve siddetine bagli

(Iskemi suresi, toksin maruziyetinin dozu, suresi)
Geri dontuslu (reversibl) - Geri donussuz (irreversibl)

e Zedelenme sonuclari hiicre tipi, durumu ve uyum
yetenegine bagli

Hlcre 6lUimu bacaktaki cizgili kasta- 2-3 saat, kalp
kasinda 20-30 dk sonra olur.



* Hucre hasari; etkene bagl olarak, hucre
bilesenlerinden biri veya daha fazlasinin,
biyokimyasal ve fonksiyonel diizeyde bozulmasiyla
olusur.



Hiicre hasari mekanizmasi (patogenezi)

Hedefler:
1. ATP sentezi yapan mitokondriler

2. Membran bitunligtnin bozulmasi (hicre
membrani, organel membrani)

3. Enzim ve yapisal proteinlerin sentezinin
engellenmesi

4. Genetik materyal hasari




Hiicre hasari mekanizmasi (patogenezi)

* Yol:

. ATP’ nin azalmasi

. Mitokondri zedelenmesi

. Kalsiyum dengesinin bozulmasi, intrasitoplazmik Ca

birikimi

4. Serbest oksijen radikalleri birikimi (lipid
peroksidasyonu)

5. Genetik materyal hasari

6. Membranlarda gecirgenlik artisi (mitokondri,
lizozom, hiicre membrani)
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1. ATP azalmasi:

e ATP, 2 yolla yapilr.
— Mitokondrilerde ile Uretilir

(hiicre ici glikojen / dolasimdaki
glikojen)

Karaciger gibi glikojen deposundan zengin hlicreler beyin
gibi glikoliz kapasitesi dusik organlara gore
hipoksiye(oksijen eksikligi) daha dayanikhdir.

* ATP kaybi nedenleri:
— Oksijen ve besin aliminin azalmasi
— Mitokondri zedelenmesi
— Bazi toksinler (siyanid gibi)



* ATP hicre icinde tim yapim ve yikim islemlerinde gereklidir.
(membran transportu, protein sentezi, lipid yapimi, fosfolipid yikimi gibi)
e ATP diuzeyinin %5-10"un altina inmesi pek cok kritik hlicresel olayi baslatir.

1. Sitoplazma membranindaki enerji bagimli Na pompasi aktivitesi bozulur —»
Hicre icinde Na birikimi ve disari potasyum cikisina neden olur.

2. Anaerobik glikoliz T

Glikojen depolari hizla bosalir, laktik asit birikir ve th (pekcok hiicresel
enzimin etkinligi azalir)

3. Ca pompasi bozulur:

Hucre icine Ca dolar- Organeller zarar gordur.
4. Ribozomlar diz ER’dan ayrilir

— Protein sentezi bozulur.
— Mitokondri ve lizozom membranlarinda
geri donlissiiz zedelenme meydana gelir.



. Mitokondri zedelenmesi:

Sitoplazmik Ca artisi, reaktif oksijen turevleri —
MITOKONDRI ZEDELENMESINE yol acar

Oksidatif fosforilasyon durur.

Mitokondri membran gecirgenligi T — Sitokrom C ve diger
pro-apoptotik proteinler sitoplazmaya gecer — APOPITOZ
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3. Sitoplazmik Ca artist:

Hlcre icinde Ca mitokondri ve diz ER’da yuksek oranda bulunur.

Normalde sitoplazma icinde Ca miktari cok diistik oranda (mitokondri, diz
ER ve hlicre disina gore) tutulmaya calisilir.

— ATP bagimli Ca tasiyicilari saglar
Sitoplazmik Ca artisi:

Cesitli yikim enzimlerini ak;iflegtirir.
— Fosfolipazlar — Membran (lizozom, mitokondri) hasari

— Proteazlar

(Proteinlerin yikimi )
— Endonukleazlar — DNA ve kromatin parcalanmasi
— Adenozin trifosfatazlar — ATP yikimi

Apopitozu baslatir (Mitokondri gecirgenligini arttirarak veya kaspaz denilen
apopitozu baslatan enzimleri aktiflestirerek)



4. Serbest oksijen radikallerinin birikimi

Dis yorungelerinde eslenmemis tek bir elektronu bulunan kimyasal
maddeler

 Inorganik ve organik kimyasallar ile reaksiyona girmek icin asiri derecede
reaktif

e Siperoksid (027), hidrojen peroksid (H2027), hidroksil (OH")

* Normalde mitokondride enerji Gretimi sirasinda olusur, ancak ortadan
kaldirilir. Bu fonksiyon bozuldugunda birikir- OKSIDATIF STRES.

» Hasar mekanizmasi:

— DNA’da mutasyonlar, kirilmalar
— Proteinlerin oksidasyonu ve parcalanmasi
— Lipid peroksidasyonu



5. Genetik materyal hasart:

e Hiicrede normalde DNA hasarini onarma mekanizmalari
vardir.

* Hasar onarilamayacak kadar agir oldugunda APOPiTOZ uyarilir.



* Hicre Zedelenmesi:
1. Geri Donuslu (Reversibl)
2. Geri DAnussiz (Irreversibl)
~ L— Temel olay: Membran Hasari

* Once fonksiyon kaybi, sonra morfolojik degisiklikler

Iskemi durumunda kalp kasi hiicreleri 1-2dk icinde
kasitlamaz hale gelir, 20-30 dk sonra 6lum olur.



Zedelenmede morfolojik degisiklikler

Reversibl (geri doniislii) hasar @
- hicresel sisme
- yaglanma (yag metabolizmasﬁda rol

oynayan hlicrelerde- karaciger, kalp)

Robbins ve Cotran, Hastaligin Patolojik Temeli, 7 baski

mikrovezikiiler makrovezikuler




Reversibl (geri doniislii) hasar

Oksidatif fosforilasyonda azalma
(mitokondride ATP sentezinin
bozulmasi)

Anaerobik glikolizde artma
Laktik asit artis
pH dismesi

Hiicre sismesi:Plazma
membranindaki ATP bagimli iyon
pompasi bozulur.

Mitokondri ve ER basta olmak
Uzere organeller siser.

Ribozomlar granilli ER’dan
ayrilir- protein sentezi bozulur.

Plazma memb.da kabarciklar
ortaya cikar.

Cekirdek kromatininde
topaklasma
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Robbins ve Cotran, Hastaligin Patolojik Temeli, 7 baski



Iskemik ve hipoksik hiicre hasari:

irreversibl (geri doniissiiz) hasar:

(Gecis noktasi ?)

e Kritik olay:
1. Geri donustimsliz mitokondri hasar
2. Plazma ve organel membranlarinda bozulma

Lizozom parcalanmasi: Sindirim enzimleri agiga cikar- organeller parcalanir.
Nukleer blizisme, parcalanma,erime
Myelin figurler: Hicre membranindan olusan buyulk fosfolipid kitleleri
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Hiicre Olimii

NEKROZ:

Her zaman patolojik

Membran zedelenmesi siddetli
» Lizozom membran bitinliGgi bozulur ve enzimler sitoplazmaya
gecer. Organeller sindirilir.
»Plazma membran btinltGgi bozulur. Hiicre icerigi disari cikar ve
cevrede inflamasyon yaniti olusur.

Ana hicre 6lim yolu

APOPTOZ:

Cogunlukla fizyolojik (gorevini tamamlamis veya zararli olabilecek
hiicrelerin ortadan kaldirilmasi, dokudaki hiicre sayisinin sabit tutulmaya
calistimasi) nadiren patolojik (DNA zedelenmesi)

Programli hiicre 6limu (siki kontrol, aktif ener;ji)

Membran bitiinligi tam olarak bozulmaz. inflamatuar reaksiyon
gelismez.



Apoptotik —p 5

cisim

Fagosit . <
Enzimatik sindirim Apoptotik hicrelerin
ve hiicre igeriklerinin ve parcaciklarinin
digari sizmasi fagositozu
NEKROZ APOPTOZ

Robbins ve Cotran, Hastaligin Patolojik Temeli, 7 baski




Nekroz tipleri:

. Koagulasyon nekrozu

(Beyin disi dokularda, hipoksiye bagli hiicre oliumuinin
karakteristik gorintisudar.)

Doku catisi bir stire de olsa korunur.
. Likefaksiyon nekrozu

(Beyinde hipoksiye bagli hticre 6limuntn karakteristik
goruntusuduir + Enfeksiyoz durumlarda)

. Kazeifikasyon nekrozu
(Or: tuberkiiloz)
*  Yag nekrozu

(yag dokusunu olusturan hicrelerin 6limundeki
goruntudur.)



Koagulasyon Nekrozu

N, |

Robbins ve Cotran, Hastaligin Patolojik Temeli, 7 baski
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Likefaksiyon Nekrozu

Yag Nekrozu

Robbins ve Cotran, Hastaligin Patolojik Temeli, 7 baski



