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Hucre Zedelenmesinin Nedenleri

Hicre zedelenmesinde pek ¢ok etken s6z konusudur. Trafik dahil pekgok kazanin neden
oldugu gozle goriilen fiziksel travmalardan, belli bazi hastaliklarda neden olabilen defektli
enzimleri olusturan gen mutasyonlarina kadar siralanabilir. Zedeleyici etkenler asagidaki gibi,
siniflanabilir.

Oksijen Kayiplari: Hipoksi (oksijen azligi- oksijen yetersizligi), hiicre zedelenmesi veya
olumindn en 6nemli ve en ¢ok gorulen nedenidir. Hipoksi pek¢ok durumda goralir. Bunlar
icinde en onemli olan1 iskemidir. Hipoksi, iskemiden (kansizlik) farklidir ve ayrilmalidir.
Iskemi, dokulara gelen arteriyel akimin engellenmesi veya vendz déniisiin azalmasiyla ortaya
cikan dolasimdaki kan kaybidir. Belli bir bolgede obstriiksiyon sonucu ortaya ¢ikan kansizlik
(lokal anemi), iskemidir. Bir bolgedeki kan akiminin durmasi olarak 6zetleyebiliriz.

Hipoksik doku zedelenmesi, karsimiza su durumlarda ¢ikar.

1- Iskemi: Mortalite (kalb hastaligi- miyokard enfarktiisii) ve morbiditenin (serebral ve

renal iskemik hastaliklar) baslica nedenidir.

2- Asfiksi (solunum zorlugu- solunum yetersizligi) nedeniyle, kanin oksijenizasyonundaki
azalmaya bagli olarak hiicre zedelenmeleri ortaya ¢ikabilir. Buna kalb-akciger hastalik-
larinda ve pndmonide goriilen yetersiz kan oksijenlenmesi 6rnek verilebilir.

3- Anemide” veya karbon monoksit (CO) zehirlenmesinde goriilen, kanin oksijen tasima
kapasitesindeki diisme, diger bir 6rnek olabilir.

Kimyasal Etkenler ve ilaclar: Zehir olarak bilinen maddeler, tedavi amach kullanilan
bazi ilaglar (hassas biinyeli kisilerde) ve ilaglarin asir1 kullanilma durumlarinda, hiicre zede-
lenmeleri meydana gelebilir. Hiicrelerin baz1 yasamsal islevlerini, 6rnegin membran permea-
bilitesini, osmotik homeostaz1 (hiicre i¢i denge) ve enzim entegrasyonunu (sistemi) bozarak,
ciddi hiicre zedelenmesi ve belki de tiim organizmanin 6liimiine neden olabilir. Esasda zarar-
siz olan glukoz ve tuz gibi kimyasallar, konsantre oldugunda osmotik ¢evreyi bozarak, hiicre
zedelenmesine ve hatta 6lime yol agabilir.

Fiziksel Etkenler: Travma, sicak ve soguk olmak iizere asir1 1s1, ani ve farkli atmosfer
basing degisiklikleri, radyasyon ve elektrik soku, hiicre lizerinde genis etkiler gosterir.

Enfeksiy0z Etkenler: Bu grupta submikroskopik viruslardan, mikroskopik bakteri, riket-
siya, fungus ve parazitlere kadar genis bir mikroorganizma grubu bulunur. Mikrobiyolojik
ajanlar olarak, salgiladiklar1 toksinler ve enzimlerle hiicrenin metabolizmasini inhibe eder ve
hiicresel yapilar1 destriiksiyona ugratir.

Immunolojik Reaksiyonlar: Biyolojik etkenlere kars1 viicudu koruyan immiin sistem,
bazi durumlarda immun reaksiyonlara neden olarak, hlcre ve doku zedelenmesi meydana
getirebilir. Yabanci proteinlere (antijen) karsi gelisen anaflaktik (allerjik) reaksiyon, énemli
bir 6rnektir. Ayrica bu grupta endojen antijenlerin sorumlu oldugu immunolojik reaksiyonlar
S0z konusu olabilir. Bunlar da “otoimmun hastaliklar” olarak siniflanir.

*Anemi: Organizmadaki kansizlik, kandaki eritrosit veya hemoglobinin bir sekilde azalmasidir. Cesitli nedenleri
vardir: (1)Kan tiretimindeki bozukluk, (2)kan kayb1 ve (3)artmis yikim (hemoliz) sayilabilir.



Radyasyon: Ultraviyole (noniyonize -giines 1sin1) iginlar hiicrelere zarar vererek gilines
yaniklarina neden olabilir. Iyonize radyasyon hiicrelerdeki molekiillere direkt etki yapip, mo-
lekiil ve atomlarin iyonizasyonuna neden olarak veya hiicre komponentleri ile etkilesen
serbest radikal olusumuna neden olarak hiicrelere zarar verir.

Genetik Defektler: Tek bir genin eksikligi veya yapisal bozuklugu, hastaliga neden olabi-
lir. Dogustan var olan metabolik depo hastaliklar1 ve bazi neoplastik hastaliklar gibi, bir ¢ok
hastaligin temelinde, genetik defektlerin rol oynadiklari bilinir.

Beslenme Dengesizlikleri: Viicudun bazi aminoasitler, yag asitleri, vitaminler gibi, orga-
nik ve inorganik maddeleri besinlerle almasi gerekir. Beslenme yetersizliginde ortaya ¢ikan
protein ve besin eksikligi, doku hasarlarina neden olabilir. Besinlerin eksikligi gibi, asirilikla-
rinda, ortaya ¢ikan sismanlik ve atheroskleroz da morbidite ve mortaliteye zemin hazirlaya-
rak, zarar verir. Obesite, tip 2 diyabetes mellitus riskini arttirir. Hayvansal yag yoniinden zen-
gin olan gidalar, atheroskleroz ve kanseri de igeren pekcok hastaligin olusumundan sorumlu
olabilir.

Yaslanma; hiicre zedelenmesine neden olan diger bir 6rnekdir. Yillar gegtikge hiicrelerde
cogalma ve kendini onarma yeteneklerinde meydana gelen azalmalar ve buna bagl 6liimler
olusur.

Hiicre Zedelenmesinin Mekanizmalari

Hicre zedelenmesine neden olan pek ¢ok farkli yol vardir; fakat bunlarin hepsi 6ldiiriicii
degildir. Bununla birlikte herhangi bir zedelenmeden kaynaklanan, hiicre ve doku degisiklik-
lerine yol agan, biyokimyasal mekanizmalar olduk¢a karmasiktir ve diger intraselliiler olaylar
ile sikica birbiri igine girmistir. Bu nedenle, sebep ve sonuglari birbirinden ayirdetmek miim-
kiin olmayabilir. Bir hiicrenin yapisal ve biyokimyasal komponentleri o kadar yakin iliskide-
dir ki, zedelenmenin baslangi¢ noktasi dnem tasimayabilir; fakat pek ¢ok sekonder etki suratle
olusur.

Hiicre hasarlarina neden olan bazi zedeleyici ajanlarin patojenik mekanizmalariyla ilgili bi-
linen pek ¢ok &zellik vardir. Ornegin, aerobik solunumun siyanirle zehirlenmede mitokondri-
yada oksijen tastyici bir enzimin (sitokrom oksidaz) inaktive edilmesi, ATP’yi tiketerek hi-
poksi yoluyla hasar meydana getirir, yani intraselliiler asfiksiye yol acar. intraselltler osmotik
dengenin korunmas! igin elzem olan sodyum, potasyum ve adenozin trifosfat (ATP)* aktivite-
lerinde azalmalara neden olur. Bunlar korunamadig1 zaman, hiicre i¢ine dis ortamdan siv1 aki-
st olur, hiicre siiratle siser, riiptiire olur ve nekroza gider. Yine ayni sekilde anaerobik bazi
bakteriler, fosfolipaz salgilayarak hiicre membran fosfolipidlerini pargalayip, hiicre membra-
ninda direkt hasar meydana getirir. Hiicre zedelenmesinin pekcok seklinde, hiicreyi 6lime go-
tiren molekuler mekanizmalardaki baglantilar1 anlamak bu kadar kolay degildir.

*ATP’nin islevsel Ozellikleri: ATP, biitiin hiicrelerde bulunabilen bir kimyasal bilesiktir. Bircok hiicre fonk-
siyonlar i¢in, enerji kaynagi olusturur. Enerji gereken biitiin fizyolojik mekanizmalar, bunu dogrudan ATP’den
elde edebilir. Hicrelerdeki besin yavas- yavas okside olurken, serbestlesen enerji ATP’yi tekrar olugturmak i¢in
kullanilir. Béylelikle bu maddenin siirekli olarak hazir bulunmasi saglanir. ATP, hiicrenin enerji kaynagi olarak
gorev yapar. Hiicre tarafindan kullanilan ATP nin yenilenmesi i¢in, gerekli maddeleri hiicrenin alabilmesi sarttir.
Hiicrenin enerji elde etmek icin kullandig1 baslica maddeler; oksijen ve oksijenin reaksiyona girdigi besinler
(karbonhidratlar, yaglar ve proteinler) dir. Tiim karbonhidratlar glikoza, proteinler aminoasitlere, yaglar da yag
asitlerine donistiiriilerek hiicre i¢ine girer ve enzimler araciligiyla oksijenle reaksiyona girerek, yiiksek enerjili
bir bilesik olan, adenozin trifosfatin (ATP) sentezini saglar. Bu oksidatif reaksiyonlarin hemen tamami, mito-
kondriler i¢cinde gergeklesir. Bu nedenle mitokondriler, hiicrelerin “enerji santrali” olarak bilinir. ATP hiicredeki
batun intraselliler metabolik reaksiyonlar icin, gereken enerjiyi saglar. ATP, hiicresel fonksiyonlardan ii¢ islemi
hizlandirmak i¢in kullanilir: (1)Membran transport’u (hiicre membraninda sodyum tagnmasi), (2)tim hucrede
kimyasal bilesiklerin sentezi (ribozomlarda protein sentezinin yapilmasi) ve (3)mekaniksel islev (kas kasilmasi
sirasinda enerji gereksinimin saglanmast).



Reversibl zedelenmenin neden oldugu hiicresel bozukluklar onarilabilir ve zedeleyici etki
hafifletilebilirse, hiicre normale doner. Kalici veya siddetli zedelenme, o bilinmeyen “doniisii
olmayan nokta” y1 asarsa irreversibl zedelenme ve hiicre 61imi meydana gelir. Irreversibl ze-
delenme ve hiicre 6limine neden olan doniisii olmayan nokta, hala yeterince anlasilamamis-
tir. Sonug olarak; hiicre 6liimiine neden olan bilinen ortak bir son yol yoktur. Bitln bunlara
ragmen, hiicre 0liimiinli anlamak ve aciklayabilmek i¢in, bir miktar genelleme yapilabilinir.
Irreversibl hiicre zedelenmesinin patogenezinde baslica iki énemli olay vardir. Mitokondrial
disfonksiyonun diizelmeyisi (oksidatif fosforilasyon ve buna bagli ATP {iretiminin yapilama-
masi) Ve hiicre membranindaki agir hasardir.

Zedelenme le Tlgili Baz1 Ozellikler:
-- Zedeleyici stimulusa hiicresel yanit, zedeleyicinin tipine, onun siiresine ve siddetine bagli-
dir. Bu nedenle diisiik dozda toksinler veya iskeminin kisa siirmesi, reversibl (doniislli) hiicre
zedelenmelerine neden olur. Halbuki daha biiyiik toksin dozlar1 veya daha uzun sureli iskemi,
irreversibl (doniissiiz) zedelenme ile sonuglanir ve hiicre 6liime gider.
-- Zedeleyici stimulusun sonuglari; zedelenen hiicre tipine, hiicrenin uyum yetenegine ve ge-
netik yapisina bagh olarak da farkliliklar gosterir. Ornegin, bacaktaki ¢izgili iskelet kasi, 2- 3
saatlik iskemileri tolere edebilir. Fibroblastlar da direngli hiicrelerdir. Buna karsin kalb kasi
hlicresi (myosit), yalnizca 20-30 dakikalik zaman i¢inde 6liime dayanabilir. Bu zaman, néron-
da 2- 3 dakikadir.
-- Tiim stresler ve zararli etkenler, hiicrede ilk etkilerini molekiiler diizeyde yapar. Hicre 6lu-
miinden ¢ok 6nce, hiicresel fonksiyonlar kaybolur ve hiicre 6liminiin morfolojik degisiklikle-
ri, ¢ok daha sonra ortaya ¢ikar. Histokimyasal veya ultrastriiktiirel teknikler, iskemik zedelen-
medeki degisiklikleri birka¢ dakika ile birkac saat i¢inde goriilebilir hale getirir. Ornegin,
myokardial hiicreler iskemiden 1, 2 dk sonra, nonkontraktil (kasilamama) olur. iskeminin 20-
30 dk’sina kadar, 6liim meydana gelmez. Oliimden sonraki degisikliklerin, ultrastriiktiirel dii-
zeyde degerlendirilmesi i¢in, 2- 3 saat, 151k mikroskobu ile gorulebilme diizeyine gelebilmele-
ri icin (6rn. nekroz), 6- 12 saat gegmesi gerekir. Morfolojik degisikliklerin ¢iplak gozle gorii-
lebilir hale gelmesi, daha da uzun bir zaman alir.
-- Patolojik agidan iki ana tipte hiicre 6liimii vardir. Farkli zedeleyici etkenler, nekroz veya
apoptoz seklinde hiicre 6liimiine neden olur. ATP de kayiplar ve hiicre zar1 hasarlari, nekroz-
la iliskilidir. Apoptoz; aktif ve diizenli bir olaydir. Programlanmis ve kontrol edilen bir hiicre
0lim bicimidir. Burada ATP kayiplar yoktur.
-- Hiicre zedelenmesi hiicre komponenetlerinden bir veya bir kaginda ortaya ¢ikan biyokimya-
sal veya fonksiyonel bozukluklardan kaynaklanir. Zedeleyici stimulusun en 6nemli hedef nok-
talar1 sunlardir: (a)Adenozin trifosfat (ATP) Uretim yeri olan mitokondriler, (b)hiicre ve
organellerinin iyonik ve osmotik homeostazi igin gerekli olan hiicre membrani, (c)protein
sentezi, (d)genetik apareyler (DNA iplikciginin biitiinliigii) ve (e)hucre iskeleti cok 6nemlidir.

Mitokondriyal Zedelenme: Memeli hicrelerinin tumu, temelde oksidatif metabolizmaya
bagli oldugundan mitokondriyal biitiinliik hiicre yasam1 i¢in, ¢ok 6nemlidir. Mitokondri hiic-
renin “enerji santrali” olarak bilinir. ATP hticredeki butln intrasellller metabolik reaksiyonlar
icin, gereken enerjiyi saglar. Mitokondrilerde iiretilen ATP deki enerji, hiicrelerin yasami i¢in
elzemdir. Yine bu mitokondriler, hiicre zedelenmesi ve 6limiinde de ¢ok énemli bir rol oynar.
Mitokondriler sitozolik (hiicre i¢i) kalsiyumun artmasiyla, serbest radikallerle (aktif oksijen
tirevleri), oksijen yoklugunda ve toksinlerle zedelenebilir. Mitokondriyal zedelenmenin iki
ana sonucu vardir: 1)Oksidatif fosforilasyonun durmasiyla ATP nin progresif olarak diismesi,
hiicre 6liimiine gotiiriir. 2)Ayn1 zamanda mitokondriler bir grup protein igerir. Bunlar i¢inde
apoptotik yolu harekete geciren protein (sitokrom c) de bulunur. Bu protein, mitokondride



enerji liretimi ve hiicrenin yasami i¢in, dnemli bir gorev yapar. Eger mitokondri disina sitozo-
le s1zarsa, apoptozisle 6liime neden olur.

Bazi nonletal patolojik durumlarda mitokondrialarin sayilarinda, boyutlarinda, sekil ve
fonksiyonlarinda cesitli degisiklikler olabilir. Ornegin hiicresel hipertrofide, hiicre icindeki
mitokondri sayisinda artma vardir. Buna karsin atrofide, mitokondri sayisinda azalma goriiliir.

ATP Tuketimi: Hucrelerin enerji deposu olarak bilinen ATP, adenozin difosfat (ADP) ve
1 fosfat (P1) ile mitokondride -Uretilir- sentezlenir. Bu islem oksidatif fosforilasyon olarak
tanimlanir. Ayrica oksijen yoklugunda glikolitik yol ile glukozu kullanarak ATP iiretilebilir
(anaerobik glikolizis). ATP, hiicre igindeki tiim sentez ve par¢alama islemlerinde gereklidir.
ATP, hiicresel osmolaritenin korunmasi, membran gegirgenligi, protein sentezi ve temel
metabolik islevler gibi, hemen her olayda ¢cok dnemlidir. ATP kayiplarinin baslica nedenleri;
iskemiye bagli oksijen kayiplari ve besin aliminda azalma, mitokondri hasar1 ve siyaniir gibi,
baz1 toksinlerin etkileri sayilabilir.

Membran Permeabiltesindeki Defektler: Hiicre membrani; dis ortamdan iskemi, bazi
bakteriyel toksinler, viral proteinler, kompleman komponentleri, sitolitik lenfositler veya bir-
cok fiziksel- kimyasal etkenlerle direkt zarar gorebilir. Ayrica birgok biyokimyasal mekaniz-
ma, hicre icindeki olaylarla hiicre membran hasarina etken olabilir. Bunlar1 kisaca gdzden
gecirelim.

- Fosfolipid sentezinde azalma: Oksijendeki diigmeler ATP sentezinde azalmalara, ATP’nin
azalmasi da fosfolipid sentezini diisiiriir. Fosfolipid kaybina bagli olarak, membran hasari
meydana gelir.

- Fosfolipid yikiminda artma: Huicre i¢i (sitozolik) kalsiyum artimi, fosfolipazlar1 aktiflestirir.
Bu da membran fosfolipidlerin par¢alanmasini- yikimin arttirir.

- Lipid yikim iiriinlerinde artma: Fosfolipidlerin par¢alanmasi, yikilmasi, lipid yikim {iriinleri-
ni arttirir. Bu Urlinlerin birikimi, gecirgenligi bozarak zarar verir.

- Reaktif oksijen turevleri (serbest radikaller): Hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna
neden olup, zarar verir.

- Hicre iskelet anormallikleri: Hiicre iskeleti iplikcikleri, hiicre igini hiicre zarina baglayan ¢a-
palar olarak gorev yapar. Hicre i¢i kalsiyumun artmasi, proteazlari aktiflestirerek hiicre iske-
leti proteinlerini pargalar, bu sekilde hiicre zarini hasarlar.

Hiicre iskeleti (Sitoskeleton): Sitoplazmik matriksde; mikrotibiller, ince aktin flaman-
lar, kalin flamanlar ve degisik tiplerde ara flamanlardan olusan, karmasik bir ag yapisi1 “hiicre
iskeleti” olarak tanimlanir. Bunlara ek olarak hiicre iskeletinde, nonflamentds ve nonpolimeri-
ze proteinler de vardir. Bu yapisal proteinler sadece hiicrenin sekil ve bicimini korumakla kal-
maz, ayn1 zamanda hiicre hareketinde de 6nemli bir rol oynar. Hiicre iskelet bozukluklarin da;
hiicre hareketi ve intraselltler organel hareketleri gibi, hiicrelerde fonksiyon defektleri goru-
lUr. Ayrica hiicrenin fagositoz yetenekleri de kaybolur. Bunlar 16kosit gibi, 6zel hicreler ise;
16kosit gocli ve fagositoz yeteneklerinde kayiplar ortaya ¢ikar.

Kalsiyum Dengesindeki Degismeler: iskemi ve belli bazi toksinler, belirgin bir sekilde
hiicre dis1 kalsiyumun plasma membranini gegerek hiicre igi akigina yol agar. Bunu, hiicre ici
depolardan ( mitokondri, endoplazmik retikulum) kalsiyumun agiga ¢ikmasi izler. Bu hicre
ici artan kalsiyum, sitoplazmada bulunana bazi1 enzimleri aktiflestirir. (1)Fosfolipazlar: aktive
ederek, fosfolipid yikimina neden olur. Fosfolipid azalmasi ve lipid yikim iiriinlerinin de ag1-
ga cikmasina neden olur. Bu katabolik (yikim) iiriinler, hiicre membran zedelenmesine neden
olur. (2)Proteazlar’* (protein parcalayan enzim) aktive ederek, hem membran hem hicre iske-
*Proteaz: Proteolitik enzim i¢in kullanilan genel bir terim.



leti proteinlerinin parcalanmasina neden olur. hiicre iskeletinin hiicre membranindan ayrilma-

sina ve bdylelikle, membranda yirtilmalara neden olur. (3)Adenozin trifosfatazlara (ATPas)

etki ederek adenozin trifosfat (ATP) azalmasimi hizlandirir. (4)Endoniikleazlar: aktive eder,
DNA ve kromatin pargalanmasindan sorumludur. Sonug olarak intraselltler kalsiyumun art-
masi, hiicrede bir dizi zedeleyici etki yaparak, hiicre 6lumine sebebiyet veren en énemli et-
kendir.

Hucre Zedelenmesinde Serbest Radikallerin Rolu

Hicre zedelenmesinde 6nemli mekanizmalardan birisi de, aktive edilmis (reaktif) oksijen
iirlinlerine (serbest radikaller) bagli zedelenmedir. Hiicre membranina ve hiicrenin diger ele-
manlarina zarar verir.

Serbest radikallerin sebep oldugu hasarlar; iskemi-reperfiizyon hasart®, kimyasal (hava kir-
liligi, sigara dumani, bitki ilaglar1 gibi ¢evresel faktorler) ve radyasyon zedelenmesi, oksijenin
ve diger gazlarin toksisitesi, hiicresel yaslanma, savunma sisteminin fagositik hiicrelerce
mikroplarin 6ldiiriilmesi, iltihabi hiicrelerin olusturdugu hiicre hasar1 ve makrofajlarca yapilan
timor hiicrelerinin destriiksiyonu seklinde siralanir. Serbest radikallerin hiicrelerde yaptigi
hasarlar: a)Lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak hlicre membran hasari yapar. b)Protein
hasar1 yaparak, iyon (Na/ K) pompast dengesini bozar. c)DNA y1 haraplayarak, yetersiz prote-
in sentezine neden olur. d)Mitokondrial hasar yaparak, ATP yokluguna neden olup etkisini
gosterir.

Oksijen yasamsal olarak ¢ok gerekli bir molekiil olmasina karsin, oksijenin agirt miktarlar-
da bulundugu durumlar veya ¢esitli kimyasal ajanlarla olusturduklar1 oksidasyon reaksiyonlari
ile ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin, hiicreye zarar verme riski vardir. Bunlar oksijen
zararina Ornektir. Paslanmanin bilimsel adi, oksitlenmedir. Viicudumuzdaki hiicreler de oksit-
lenir ve yaslanir. Serbest radikallerin (bunlar oksidan molekiiller, oksitleyiciler olarak da bili-
nir) yikimina karsi, hiicrelerde harabiyeti 6nleyen, sinirlayan veya onaran gibi, pek ¢ok koru-
yucu mekanizma vardir. Bunlara “serbest radikal savascilar1” (antioksidanlar- oksitlenmeyi
Onleyiciler) adi1 verilir. Bunlar1 enzimatik ve nonenzimatik olarak iki ana grupta inceleyebili-
riz. Bunlarin diginda serbest radikallerin, stabil olmadiklarindan spontandz (kendiliginden)
bozulmalar1 da s6z konusudur.

Enzimatik Antioksidanlar: Hiicrede olusan serbest radikallerin yok edilmeleri bir dizi enzi-
matik olay ile gergeklesir. Antioksidan enzimlerle yapilan savunmanin énemli bir boliimiinii;
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz olusturur. Siiperoksit radikali, suiperoksit
dismutasyonla; hidrojen peroksit ise, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile nétralize
edilir. Hidrojen peroksitin parcalanmasinda katalaz direkt etkilidir.

Nonenzimatik Antioksidanlar: Bu savunma baslica endogends ve ekzogends antioksidanlar
tarafindan saglanir. Ekzogendse 6rnek; vitamin E (tokoferoller), vitamin C (askorbik asid),
beta karoten (A vitaminin yapi tas1) gibi vitaminlerdir. Ekstrasellller antioksidan olarak seri-
loplasmin sayilabilir. Vitamin C ve E’nin viicudu serbest radikallerin yikici etkilerinden koru-
dugu diisiiniiliir. Bu antioksidanlar serbest radikallere kendi elektronlarindan birini verip,
elektron calma reaksiyonunu sonlandirmasiyla nétralize eder. Antioksidan besinler elektron
vermekle, kendileri serbest radikallere doniismez; ¢linki her iki sekilde de stabildir. Bunlar

X Kan akimmin kesilmesiyle (iskemi) eger hiicreler reversibl olarak zedelenirse, kan akiminin yeniden diizelme-
siyle hiicrelerde iyilesme goriiliir; fakat bazi durumlarda iskemiye ugramis bir dokuda, kan akiminin yeniden
saglanmasina (reperflizyon) ragmen, zedelenme giderek daha da kotiilesir. Buna “iskemi- reperfiizyon hasari”
(reperflizyon nekrozu) adi verilir. Klinik olarak ¢ok 6nemli olan, kalb ve beyin enfarktiislerindeki doku hasarla-
rinda bu sekilde bir zedelenmenin bariz katkis1 vardir. Bu olayin nedeni, bolgede serbest radikallerin miktarinin
artmast olabilir; ¢linki bu toksik oksijen iiriinleri, reperfiizyon aninda iskemik alana gelen l6kositler tarafindan
bol miktarda ortama salmmustir. Iskemiye ugramis dokuda reperfiizyon olusmasa bile, sonucta bu bolgede letal
iskemik hiicre hasar1 yine meydana gelecektir; fakat hasar, bu sefer serbest radikallerle degil, iskemik zedelen-
me, hipoksi (oksijen yetersizligi) nedeniyle ortaya cikacaktir.



copciiler gibi hareket ederek hastalik olugsmasina neden olacak, hiicre ve doku hasarlarini 6n-
ler. Antioksidan besinlere diger 6rnekler; eser miktardaki mineraller bakir, ¢inko ve selen-
yumdur. Bu mineraller bazi antioksidan enzimlerin gerekli komponentleri oldugundan, anti-
oksidan gorevi gordr.

Kimyasal (Toksik) Zedelenme: Kimyasal maddeler iki mekanizmadan birisiyle hiicre
zedelenmesine neden olur. (1)Baz1 kimyasal maddeler, molekiiler komponentlerle veya hiic-
resel organellerle direkt birleserek etki eder. Birgok antineoplastik kemoterapotik ajanlar,
dogrudan sitotoksik etkileriyle hiicre hasarlarina neden olur. (2)Diger mekanizmada ise, bazi
kimyasal maddeler, biyolojik olarak aktif degilken, toksik metabolitlere doniistiikten sonra,
aktif olur ve hedef hucrelerde etkilerini gosterir. Burada indirekt etki s6z konusudur. Bu tip
degisme genellikle karaciger hiicrelerinde olusur.

Serbest Radikaller:

Serbest radikaller (oksidan iiriinler) ile antioksidan etkilesimini anlamak i¢in, ilk 6nce hiicreler ve molekiiller
hakkinda biraz bilgi sahibi olmak gerekir. Iste bu nedenle burada lise kimyasina kisaca bir gz atalim. insan
viicudu pekgok farkl: tip hiicreden olusmustur. Hiicreler de birgok degisik tip molekiillerden olugmustur. Mole-
kiiller, bir veya daha fazla atomlardan, bir veya daha fazla elementlerin kimyasal baglarla birlesmesinden mey-
dana gelmistir. Atomlar; tek bir niive (¢ekirdek), néronlar, protonlar ve elektronlanlardan olugur. Atom g¢ekirde-
gindeki protonlarin (pozitif yiiklii pargaciklar) sayisi, atomu ¢evreleyen elektronlarin (negatif yiiklii pargaciklar)
sayisini belirler. Elektronlar kimyasal reaksiyonlarla ilgilidir ve molekiil olusturmak i¢in, atomlar1 birbirine bag-
layan maddedir. Elektronlar atomu yoriinge bi¢ciminde bir veya birkag kat kabuk seklinde ¢evreler. En icteki ka-
buk iki elektrona sahip oldugunda dolar. ilk kabuk doldugu zaman, elektronlar ikinci kabugu doldurmaya baslar.
Bir atomun kimyasal davranigini belirleyecek en 6nemli yapisal 6zellik, dig kabuktaki elektron sayisidir. Dis ka-
bugu tamamen dolu olan bir madde, kimyasal reaksiyonlara girme egiliminde degildir, stabildir (hareketsiz).
Atomlar maksimum stabiliteye ulasmak i¢in, dig kabugunu dolu hale getirmeye calisirlar. Atomlar genellikle di-
ger atomlarla elektronlarini paylagarak dis kabuklarini doldurmaya calisir. Serbest radikaller dis yoriingede esles-
memis (¢iftlenmemis) tek bir elektronu bulunan kimyasal molekiillerdir. Bu &zellikleri nedeniyle son derece
degisken- dengesiz yapida oldugundan, kolayca inorganik ve organik kimyasallarla reaksiyona girer. Bunlar hem
organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunur. Diger bilesiklerle siiratle reaksiyona girerek, stabilite
kazanmak icin, gerekli elektronu kazanmaya ¢ahisir. Iste serbest radikaller en yakin stabil molekiile saldirarak o
molekiilliin elektronunu ¢alarak zararh etkisini gosterir. Serbest radikal tarafindan saldirilan molekiil, elektro-
nunu kaybedip serbest radikale doniisiir. Siire¢ bir kez baslayinca ardisik zincirleme olaylar, canli hiicrenin yasa-
minin bozulmasiyla sonuglanir. Hiicrelerde olustugu zaman, hiicresel proteinler ve lipidler oldugu kadar niikleik
asidlerle de siiratle etkilesek onlar1 pargalar. Buna ek olarak serbest radikaller otokatalitik reaksiyonlari baslatir.
Serbest radikallerle reaksiyona giren molekdller, yeni serbest reaksiyonlara doniigserek zincirleme hasarlara yol
acar. Hiicre i¢inde pekgok reaksiyon, serbest radikallerin olusumundan sorumludur. Cesitli reaksiyonlar sonucu
bunlar ortaya ¢ikar. Bunlar asagida 6zetlenmistir.

1- Hiicre igi metabolik olaylar sirasinda olusan rediiksiyon- oksidasyon (redoks) reaksiyonlarinda goriiliir. Bu
olaylarda; stiperoksit radikali (O,), hidrojen peroksit* (H,O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi, énemli serbest
radikaller olusur. Hiicre i¢inde olustugunda siiratle ¢esitli membran molekdilleri oldugu kadar, proteinleri ve niik-
leik asidleri (DNA) de pargalayarak hasar verir. Boyle DNA hasarlari; hiicre 6liimiinde, yaglanmada ve malig-
niteye dontisiimde s6z konusudur. Normal kosullarda bu serbest radikaller, antioksidanlarla yok edilebilir. Eger
antioksidanlar yoksa veya serbest radikal {iretimi ¢ok artarsa, hiicrelerde hasar kaginilmaz olacaktir.

2- Radyasyon enerjisinin (ultraviyole 11k, X- 1sinlar1) absorbsiyonunda iyonize radyasyonun etkisiyle hiicre
icindeki su hidrolize olur. Suyun bu radyolizisi sonucu hidroksil (OH) ve hidrojen (H) serbest radikalleri ortaya
¢ikar.

3- Demir ve bakir gibi degisimli metaller, bazi hiicre i¢i reaksiyonlarda elektron alip verme 6zellikleri nede-
niyle serbest radikaller ortaya cikar.

4- Ekzogends (dis kaynakli) kimyasal maddelerin enzimatik metabolizmasi sonucu karbon tetraklorid (CCly)
den, karbon tetrakloriir (CCl3) serbest radikali olusur.

5- Nitrik oksit (NO), endotel hiicreleri ve makrofaj gibi, baz1 tip hiicreler tarafindan sentez edilen, serbest
radikal gibi davranan 6nemli bir kimyasal medyatordiir. Nitrik oksit oksijenle reaksiyona girdiginde, NO, ve
NO; gibi, diger serbest radikalleri de olusturur.

*Hidrojen peroksit (H,0,), kendisi serbest radikal degildir, bu nedenle reaktif oksijen tiirevi olarak adlandirilir.



STRESE KARSI HUCRESEL ADAPTASYON

Normal bir hiicre, degisen c¢evre sartlarina gore, yap1 ve fonksiyonunu (islevini) belirli
Olciilerde degistirerek yasamini devam ettiren bir mikro evrendir. Bu olusum, stresler ¢ok
ciddi olmadigr siirece, kendini koruma egilimindedir. Eger hiicre, asir1 fizyolojik strese veya
baz1 patolojik stimulasyonlara (uyarilara) maruz kalirsa, stresin devam etmesine ragmen,
adaptasyon (uyum) gostererek sagligini korur. Hiicresel adaptasyon, normal hiicre ile zedelen-
mis hiicre arasinda kalan bir durumdur. Hiicresel adaptasyonlar baslica atrofi, hipertrofi,
hiperplazi ve metaplazidir. Hiicre adaptif giicti asildiginda veya hi¢ adaptif yanit saglanamadi-
ginda hiicre zedelenmesi ortaya ¢ikar. Hiicre zedelenmesi bir noktaya kadar reversibldir (geri
dontslii); fakat ciddi veya kalict streslerle irreversibl (geri doniigsiiz) hale gelir ve hiicre so-
nugta 6liime gider. Irreversibl zedelenme, hiicre éliimiine yol agan, kalic1 patolojik degisiklik-
leri. ifade eder. Reversibl hasardan, irreversibl hasara ne zaman gegtigi kesin olarak bilinme-
mektedir.

Bu béliimde 6zellikle patolojik olaylarda, hiicre biiylime ve farklilasmasiyla (diferansiyas-
yon) ortaya ¢ikan adaptif degisikliklere deginecegiz. Bunlar; atrofi (hlcre boyutunun kuigul-
mesi), hipertrofi (hiicre boyutunun biiyiimesi), hiperplazi (hiicre sayisinin artmasi) ve meta-
plaziyi (hiicre tipindeki degisiklik) icermektedir. Ayrica displazi (hiicrelerde sekil bozuklugu)
hipoplazi, atrezi, agenezis ve aplazinin anlamlarini agiklayacagiz.

Atrofi: Hiicrenin madde kaybina bagli olarak hacminin kii¢iilmesi “atrofi” olarak bilinir.
Atrofi, adaptif yanitin bir seklidir. Yeterli sayida hiicre etkilendiginde, tiim doku veya organ
hacminda kiiciilme olur ve organ atrofik sekle doniisiir. Gergi atrofik hiicrelerde fonksiyon
azalmistir ama bu hiicreler 6lii degildir. Atrofik hiicre daha az mitokondria, myoflament ve
endoplazmik retikulum igerir. Birgok durumda atrofiye, artmis bir otofaji (kendini yiyen) eslik
eder. Atrofinin nedenleri sunlardir: (1)Inaktivite atrofisi; is yiikiiniin azalmasi s6z konusudur.
Calismayan, fonksiyon gérmeyen organ veya doku atrofiye ugrar. Uzun siire al¢ida kalan
ekstremitelerde kas atrofisi goriilebilir. Felglilerde, felgli taraf kaslarinda inaktivite nedeniyle
atrofi olur. (2)innervasyon (sinir uyar1) kaybi; poliomyelitisde oldugu gibi, innervasyon kay-
bina bagli meydana gelen paralizilerde s6z konusu kas dokularinda atrofiler gérilur. Burada
da fonksiyon kaybi s6z konusudur. (3)Kanlanmanin azalmasi, (4)yetersiz beslenme, (5)endo-
krin stimiilasyon (uyar1) kaybi; menoposda hormon kayiplar1 6rnek verilebilir ve (6)yaslan-
maya bagli atrofiler meydana gelir. Ileri yaslardaki kisilerin beyinlerinde goriilen atrofilere
“senil atrofi” denir. Senil atrofi ve menoposda hormon stimiilasyon kayiplari, fizyolojik atro-
fiye ornektir. Patolojik atrofiye, innervasyon kayb1 6rnek verilebilir.

Hipertrofi: Hipertrofi, hiicrelerin hacimlarinin artmasini tarif eder ve boyle bir degisiklik-
te organin hacmi da biiyiiyecektir. Bu nedenle hipertrofiye organda yeni hiicreler yoktur, yal-
nizca biiyiik ve iri hiicreler vardir. Hiicre hacminin artimi, sivi aliminin artimi ile ilgili degil-
dir. S1vi alimiyla ilgili olani, hiicre sismesi veya ddem olarak adlandirilir; fakat hipertrofide
daha cok ultrastriiktiirel komponentlerin (proteinler ve organeller) sentezinde bir artim s6z
konusudur. Hipertrofi, fizyolojik veya patolojik olabilir ve organdaki fonksiyonel artim veya
spesifik hormonal stimiilasyon, bunun olugsmasina neden olabilir. Gebelik aninda, uterusun
bliylimesi, fizyolojik bir olaydir. Uterus diiz kas hiicrelerinde olusan artim, hem hipertrofi ve
hem de hiperplazi nedeniyledir. Patolojik hiicresel hipertrofiye érnek, hipertansiyon veya
aortik valviil hastalig1 sonucu ortaya ¢ikan kardiyak biiylime gosterilebilir. Her bir myokard
lifi hipertrofiye olarak, hiicre biliyiimesi ve hacim artig1 gostererek, bu artan ylike karsi, kalbin
daha fazla bir gili¢ ile pompalamasini saglar. Kas kitlesinin biiylimesi, bir sinira ulastiktan
sonra, artan yiikii kompanse edemez ve kalb yetmezligi ortaya ¢ikar. Bu safhada myokardiyal
liflerde bir dizi dejeneratif degisiklikler ve hicre 6lumu ortaya ¢ikar. Kalb ve iskelet kasinda-
ki cizgili kas hiicreleri, en fazla hipertrofi gosterebilme yeteneginde olan hiicrelerdir. Belki de
bu, hiicrelerin artan metabolik gereksinimlere mitotik boliinme ve yeni hiicre sekillenmesiyle



yanit veremedigindendir. Hipertrofinin kesin mekanizmasi ne olursa olsun, Bunlarin en énem-
lisi myofibriler kontraktif elemanlarinin erimesi ve kaybidir.

Hiperplazi: Hiperplazi, bir doku veya organda hiicre sayisindaki artis1 belirtir ve boylelik-
le voliim olarak da artig vardir. Hiicreler, fonksiyonel gereksinim artmasina bir yanit olarak
nasil hipertrofiye olursa, ayni sekilde stress altinda kalinca veya stimiile edilince, mitotik
boliinerek ¢ogalirlar. Bu sekilde organ veya dokuda hiicre sayisinin artmasina “hiperplazi” adi
verilir. Hiicre sayis1 artmasi ile, organ veya dokunun biiylimesi s0z konusudur. Hiperplazi
gosteren hiicrelerin fonksiyonlarinda artma olur. Ozellikle bu, i¢ salg1 gudde hiicrelerinde
belirgindir. Vicuttaki her hiicre tipinin hiperplazik kapasitesi yoktur. Ornek; kalb ve iskelet
kasi ile sinir hiicreleridir. Epidermis, intestinal epitel, hepatositler, fibroblastlar ve kemik iligi
hiicreleri hiperplaziye ugrar. Hiperplazi; fizyolojik ve patolojik olarak ikiye boliinebilir.

Fizyolojik Hiperplazi: Fizyolojik hiperplazi de ikiye ayrilir. (1)Hormonal hiperplazi; en
iyi ornek puberte (ergenlik) ve gebelikte; meme glandiler epitel proliferasyonu ve ayrica
gebelikte uterusda kas hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi gérulir. Menstriel siklusdaki
“proliferatif faz” (endometrial proliferasyon) fizyolojik bir hiperplazidir. (2)Kompensatuvar
hiperplazi; parsiyel hepatotektomi yaparak, karaciger dokusunun bir pargasinin ¢ikarilmasin-
dan sonra, karacigerin rejenerasyon kapasitesi ile yeni karaciger hiicreleri yapulir.

Patolojik Hiperplazi: Patolojik hiperplazinin pek ¢ok seklinde, asiri hormonal veya biiyii-
me faktorii stimiilasyonu vardir. Normal menstriiel perioddan sonra, endometrial doku gudde-
lerinde asir1 proliferasyon goriiliir. Bu endometrial proliferasyon esasda fizyolojik bir hiper-
plazidir; fakat hormonal dengelerin bozuldugu bazi durumlarda (Gstrojen ve progesteron ara-
sindaki balans) Ostrojenin artmasi durumunda, endometrium guddelerinde asir1 bir hiicre arti-
mi ortaya ¢ikar. Bu endometrial hiperplazi sonrasi, kanser siirpriz olmamalidir; ¢iinki endo-
metrial hiperplazilerde kanser riski vardir. Ayrica, endometrial hiperplazi, anormal menstriiel
kanamalarin baslica nedenidir.

Prostat kanseri tedavisi i¢in, dstrojen hormonu verildiginde veya karaciger sirozunda oldu-
gu gibi, Ostrojenin inaktivite edilemedigi durumlarda, hastalarda hiperdstrinizm (Gstrojen
fazlalig1) ortaya cikar. Bu gibi, erkek hastalarin memelerinde biiyiimeler (jinekomasti) meyda-
na gelir. Kanin kalsiyum diizeyindeki uzun siireli diismeler, paratiroid salgiliklar iizerine
uyarici etki yapar, paratiroid hiperplazisi (sekonder hiperparatiroidizm) saptanir. ACTH veril-
mesi sonucu, stirrenal korteks hiperplazisi gelisir (Cushing sendromu)*.

Patolojik hiperplaziye drnek olarak iltihabi iritasyon ve enfeksiyon hiperplazisini gostere-
biliriz. Kotii yapilmis bir protez, alttaki dokuda epitel ve bag dokusu olmak iizere hiicre proli-
ferasyonlarina neden olur. Bunlara “iltihapsal fibroz hiperplazi” denir. Protez vurugu hiper-
plazisi veya epulis fissuratum olarak adlandirilir. Hiperplazi, yara iyilesmesindeki bag dokusu
hiicrelerinin verdigi 6nemli bir yanit olabilir. Prolifere olan fibroblast ve kan damari hiicreleri
bir onarim islemine yol acarak bir granulasyon dokusunu olusturur. Bu hiicreler, fibroblast ve
endotel hiicreleri, bliylime faktorlerinin stimiilasyonu (uyarisi) ile prolifere olarak hiperplazi-
ye neden olur. Biiylime faktorlerinin stimiilasyonu, keza human papilloma virus gibi bazi viral
enfeksiyonlarda da hiperplazilere neden olarak karsimiza g¢ikabilir. Bu tiir lezyonlara 6rnek,
deride goriilen bildigimiz deri sigilleridir (verruka vulgaris). Gerg¢i hipertrofi ve hiperplazi
tanimlamada iki farkli olaylarsa da, ayn1 mekanizma tarafindan baslatilir ve pek ¢ok durumda
beraber olusur.

* Cushing Sendromu : Adrenokortikal hiperfonksiyonu, Cushing sendromuna neden olur. Bu fazlahigin
nedenleri (1)adrenal bezinde (salgiliginda) hiperplazi, (2)adenoma veya karsinoma gibi, timorler (3)hastanin
agizdan uzun siire kortizon almasi ve (4)hipofiz hiperfonksiyonu (ACTH hipersekresyonu) dur. Biitiin bunlar,
adrenal salgiligina asir1 salg1 yaptirir. Klinik olarak, Buffalo tipi sismanlik, diigiik omuz, kalin boyun, aydede yiiz
hastaligin 6zelligidir. Karm derisinde ¢izgilenme, akne, osteoporoz, hipertansiyon goriiliir. Kadinlarda hirsutizm
(killanma) amenore ve mental bozukluk, diger 6zelliklerdir.



Metaplazi: Metaplazi adiilt (matiir= eriskin) bir hiicre tipinin (epitelyal veya mezansimal)
yerini, diger bir adiilt hiicrenin almas1 seklinde olan reversibl bir degisikliktir. Olumsuz gevre
kosullarina kars1 dayanabilmek i¢in, strese duyarl: hiicrelerin daha direngli hiicre tipine donii-
serek gosterdigi adaptif cevaptir. Bu tiir adaptif metaplaziye en giizel 6rnek, “skuamoz meta-
plazi” dir. Sigara (icme gibi, kotl) aligkanligr olan kisilerde solunum yollarindaki (trakea ve
brons epiteli) silli- silendirik epitel yerini, stratifiye skuamoz epitel hiicrelerinin almasidir.
Tiikriik salgiligr kanali ve safra kesesi kanali taglarinin varliginda olan kronik iritasyon, bura-
lardaki sekretuvar silendrik epitelin yerini nonfonksiyonel stratifiye skuamoz epitel alabilir. A
vitamini yetersizligi de, solunum yolu epitelini skuamoz metaplaziye ugratir. “Mukdz meta-
plazi” kronik bronsitte psédostratifiye silli solunum yolu epiteli, mukus salgilayan basit silen-
dirik epitele doniigebilir. Metaplazi mekanizmasi, adaptif bir yanit olarak, mezankim hicrele-
rinde de olusur. Fibroblastlar kemik ve kikirdak yapan osteoblast veya kondroblastlara doni-
sebilir. Ornegin; osteoid ve kemik dokusu yumusak dokuda ozellikle zedelenme alaninda
nadiren olusur, buna “0sse6z metaplazi” denir.

Hipoplazi: Ozel yapis1 ayn1 kalmakla beraber, normal boyutuna ulasamayan organlar igin
kullanilan bir terimdir. Bu bir eksik gelismedir. Organin goriiniimii normal, fakat hacim baki-
mindan ki¢iiktiir. Beyinin tam gelisemeyerek kiiciik kalmasina “mikrosefali” adi verilir, bu
hipoplaziye bir 6rnektir. Gelismesini tamamlamamis ve kii¢iik kalmig bir dis, hipoplazik dis
olarak adlandirilir.

Aplazi: Tam gelisememis bir organi tarif eder. Bir organin ¢ok kiigiik ve bi¢imsiz olmasi
durumudur. Bir taraftaki bobregin taslak halinde bulunmasidir.

Agenezi: Bir organ veya dokunun konjenital bir bozukluk nedeniyle taslak halinde bile
bulunmamasina “agenezis” denir. Bir organa ait doku kalintilarinin olmamasi durumudur.
Dental agenez olarak, ¢cok nadir de olsa rastladigimiz lateral veya ili¢lincii molar dislerdeki hig
gelisememe Ornekleri vardir.

Atrezi: Barsak karaciger ve safra kanali gibi, duktal veya liimenli organlarin kanal agikli-
ginin olmamasidir.

REVERSIBL VE iRREVEI}SiBL HUCRE ZEDELENMESINDE
ISIK MiKROSKOBIK DEGISIKLIKLER

Klasik patolojide 6ldiiriicii olmayan (nonletal) zedelenme sonucu ortaya ¢ikan morfolojik
(yapisal- bigimsel) degisikliklere “dejenerasyon (yozlasma)” olarak s6z edilirdi; fakat bugin
bunlara daha basit olarak, reversibl (geri déniislii) degisiklik ad: verilmektedir. iki ana mor-
folojik degisiklik seklinde karsimiza ¢ikar: (1)Hiicresel sisme ve (2)yaglanma.

Hiicresel Sisme: Hiicre i¢i sivi ve iyon dengesinin bozuldugunda goriiliir. Hidropik de-
gisme veya vakuoler dejenerasyon olarak da adlandirilan hiicresel sisme, hiicrede hemen her
tip hasarin ilk gostergesi ekstraselliiler suyun, hiicre i¢cine ge¢mesi neticesi olan hiicredeki
biliyiime “hiicresel sisme” olarak bilinir. Hiicre sismesi, reversibl bir olaydir ve hafif hasarin
(zedelenmenin) isaretidir. Makroskopik olarak hiicresel sismede organlar biiyiimiistiir; sert ve
soluk goriiniimli olup, agirliklar1 artmistir. Mikroskopik olarak hiicre sitoplasmasi bulanik,
nikleus (ntve= cekirdek) ise soluk gorunumludur.
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Yagh Degisme (Yaglanma- Steatozis): Yagli degisme parankimal hiicrelerde anormal
yag (trigliseritler, kolesterol ve kolesterol esterleri) birikimini belirtir. Yaglanma ise, daha az
gorilen bir reaksiyondur. Hicre icindeki kigik ve buyik vakuoller, hiicrede lipid artigini
gosterir. Yagh degisme oldiiriicii olmayan (reversibl) zedelenmenin belirtisidir; fakat etken
ortadan kaldirilmazsa, bazen 6ldiiriicii olabilir. Yag metabolizmasinin ana organi olmasi nede-
niyle yagli degisme, en sik karaciger dokusunda goriiliir; fakat kalb, bobrek, kas ve diger
organlarda da olusabilir. Karacigerdeki yagl degismenin en dnemli nedeni, alkol bagimliligi-
dir. Alkol bir hepatotoksiktir. Yagli karaciger daha sonra, siroz olarak adlandirilan ilerleyici
karaciger fibrozisine yol agabilir. Yagl karacigere neden olan diger etkenler; obesite, toksin-
ler, protein malnutrisyonu, diyabetes mellitus ve anoksidir.

Iskemik ve Hipoksik Zedelenme

Iskemi veya dokudaki kan akimi azalmasi, klinik tipta hiicre zedelenmesinin en yaygin
gorulen nedenidir. Hipoksinin ilk etkiledigi yer, hiicrenin solunum merkezidir (aerobik solu-
numu) ki burasi, mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonun oldugu yerdir. Oksijen basinci
diistiikge ATP nin hiicre i¢i yapimi, bariz bir sekilde azalir ve durur. ATP kaybi, hiicrede
genel olarak bir ¢ok sistemi etkiler. Hiicre dis1 kalsiyumun, hiicre i¢i girisine neden olur.
Hipoksi ve ATP azalmasinin en erken sonuglarindan birisi, hiicresel sismedir (hiicresel 6dem).
Protein normalde hiicre i¢inde daha fazla oldugu igin, hiicre i¢i osmotik kolloidal basing yiik-
sektir. Diger taraftan sodyum (Na) ve diger bazi iyonlarin konsantrasyonu dis ortama gore,
hiicre i¢inde daha diisiiktiir. Intraselliiler sodyumun azlig1, hiicre membraninda ATP enerjisine
dayanan “sodyum pompasi” ile saglanir. Potasyum (K) konsantrasyonu ise, dis ortama gore
hiicre i¢inde daha yiiksektir. ATP azalmasiyla bu sistem bozulur. Potasyum disar1 ¢ikmaya,
sodyum hiicre i¢ine girmeye baglar. Sodyum ile birlikte hiicre i¢ine su girisi olur. Sonugta i¢
ve dis ortam dengeye vardiginda, hiicre i¢inde normalden ¢ok fazla su bulunacaktir ve hiicre
sisecektir.

Hiicresel Yaslanma: Bu deyim; hemen daima subletal (reversibl) zedelenmenin progresif
(ilerleyici) birikimleri, hiicresel fonksiyonla uyum iginde davranir ve hiicre Sliimiine yol
acabilir veya en azindan hiicrenin bir zedelenmeye kars1 verdigi yanit kapasitesindeki azalma-
y1 anlatir. Yags ile pek¢ok hiicre fonksiyonu progresif olarak azalir. Mitokondrial oksidatif
Fosforilasyon (aerobik solunum), striiktlirel, enzimatik ve reseptor proteinlerinin sentezindeki
gibi, giderek azalir. Yaglanan hiicrelerde besin alimlarinda ve kromozomal hasarlarin onari-
minda belirgin azalmalar goriiliir. Yash hiicrelerin ultrastriiktiirel yapilarinda da morfolojik
degisiklikler gozlenir. Sekil bozuklugu gosteren niiveler, pleomorfik vakiiollii mitokondriler,
endoplazmik retikulumda azalma ve lipofussin pigment birikimi vardir. Hiicresel yaslanmada
serbest radikal hasari, 6nemli hipotezlerden birisidir. Iyonizan radyasyon olarak tekrarlayan
cevresel etkilenme, antioksidan savunma mekanizmalarinin (6rn vitamin E, glutatyon peroksi-
daz) progresif bir sekilde azalmasi veya her ikisi birden beraberce etki ederek serbest radikal
hasar1 olusturur. Lipofussin birikimi yaslanmis hiicrelerde bu tiir hasarin agiklayici bir gdster-
gesidir; fakat pigmentin kendisinin hiicreye toksik olduguna dair deliller yoktur. Serbest radi-
kaller mitokondrial ve niikleer DNA hasarin1 harekete gegirebilir.

Zedelenmeye Karsi Hiicre I¢i Yanitlar

Lizozomal Katabolizma (Parcalama): Primer lizozomlar esas fonksiyonu sitoplazma igi
sindirim olan, ¢cok sayida ve ¢esitte sindirici (hidrolitik) enzim igeren, membranla ¢evrili vezi-
kallerdir. Her hiicrede bulunursa da 6zellikle fagositik aktivite gosteren hiicrelerde (makrofaj,
Iokosit) bol miktarda bulunur. Bugiine kadar 50°den fazla hidrolitik (parcalayici) enzim
tanimlanmistir. Lizozomal 6rneklerden bazilari; asid hidrolaz (organik materyale 6rn. Bakteri-
ye karsi rol oynar), lizozim I6kositlerde oldugu kadar makrofajlarda da bulunur. Mikroorga-
nizmalarin hidrolizinde rol oynar. Tikriik ve goz yasi salgiliginda yogun olarak bulunur.
proteaz (proteinlerin pargalanmasina neden olur; elastin, kollagen ve bazal membranda bulu-
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nan proteini yikar) ve digerleri asit fosfataz, glukoronidaz, silfataz, riboniikleaz, deoksiribo-
niikleaz, elastaz, kollagenaz ve lipaz’dir. Lizozomlar tarafindan pargalanma su iki yoldan biri-
siyle olusur.

Otofaji: Hicrenin kendi igeriginin (komponentler), yine hucrenin kendi lizozomlar: tara-
findan sindirilmesidir. Kendini yeme anlamindadir. Pek¢ok durumda mitokondri ve endoplaz-
mik retikulum gibi, hiicre organalleri zedelenmeye maruz kalirsa hiicre normal fonksiyonlari-
n1 koruyabilmek i¢in, bunlar1 yok edebilmelidir. Zedelenmis veya yaslanmis organellerin belli
bir dlizen icinde yok edilmesi bir hiicresel yenilenmedir. Ayrica besinsiz kalan hiicrenin kendi
0z igerigini yemek suretiyle kendi yasamini siirdiirmesi olayidir. Otofaji, 0zellikle atrofiye
giden hiicrelerde belirgindir.

Heterofaji: Bir hicrenin 0zellikle makrofajin, dis ortamdan hiicre igine aldiklar1 maddeleri
sindirmesi olayina, heterofaji denir ve otofajinin karsitidir. Bir materyalin dis ¢evreden alin-
masi olayi, genelde “endositozis™ olarak adlandirilir. Biiyiik¢e partikiiler materyal igin, “fago-
sitozis” ve kugik solubl (eriyebilir) makromolekiiller i¢in de “pinositozis” terimi kullanilir.
Dis ortamdan alinan partikiil hiicre i¢ine girdiginde, vakuolle ¢evrilir. Bunlar fagozom (fago-
sitik vakuol) olarak adlandirilir. Bu fagozomlar, primer lizozomlarla kaynasir, artik sekonder
lizozom (fagolizozom) dur. Heterofaji, genelde “profesyonel fagositler” olarak bilinen I6kosit
(PNL -mikrofaj) ve makrofajlarca (histiosit) yapilir. Lokositler bakterileri, makrofajlar da
hiicre debrilerini sindirir. Sindirilmis atiklarin hiicreden disar1 atilma olayma *“ekzositozis”
denir.

NEKROZIS

Canli organizma i¢inde (doku ve organ) 151k mikroskopi ile saptanan, hiicre 6limii sonucu
ortaya ¢ikan morfolojik degisikliklere “nekroz” denir. Nekrozis, Yunan dilinde 6lim anla-
mindadir. Kan gereksinimi kesintilerinde (iskemik zedelenme) veya belli bazi toksinlerle kar-
stlasilmas1 durumunda ortaya nekroz ¢ikar. Nekrozdaki morfolojik goriiniim, aslinda ayni
anda olusan iki olayin sonucu olabilir: (1)HUcrenin enzimatik yikimi (organellerin pargalan-
masi) ve (2)makromolekillerin denaturasyonu (proteinlerde yap1 degisiklikleri). Bir hiicrenin
enzimatik sindirimi, kendi lizozomal enzimlerinden kaynaklaniyorsa “otoliz” olarak tanimla-
nir. Hiicre kendi- kendini sindirir. Otosindirimde nekroz meydana gelir. Postmortem otoliz,
tim organizma Oldiikten sonra olusur ve bu bir nekroz degildir. Cevreye gelen bakteri ve
I6kosit lizozomlarindan tiireyen hidrolitik (katalitik) enzimlerle olan sindirime de “heteroliz”
ad1 verilir. Bu sekilde de hiicre distan gelen enzimatik etki ile nekrotik olur. Biyopsi ve rezek-
siyon gibi, cerrahi islemlerle viicuttan alinip fiksatife (%10’luk formalin) konulan doku parca-
sindaki hiicreler de oliidiir; fakat nekrotik degildir. Fiksatifler dokularin yapisal biitlinliigiinii
(morfolojiyi) korur.

Hiicre 6liimiiniin temel isaretleri niivede bulunur. Oliime giden hiicrelerde niive degisiklik-
leri su li¢ goriiniimden birisini gosterir. Bunlarin hepsi kromatin ve DNA nin parcalanmasina
baglidir. Niive biiziisiir ve kiigiiliir, kromatin yogunlugu artmigtir. Bazofilik nive olarak sz
edilir, (1)piknozis olarak adlandirilir. Piknozis apoptotik hiicre 6liimiinde de goriiliir. Zaman
icersinde piknotik nlivede parcalanma olayr meydana gelir. Niive kiglk dlizensiz parcaciklara
boliinmistiir (2)karyorekzis olarak adlandirilir ve (3)karyolizis olarak bilinen niikleer mater-
yallerin ¢ozulme ve erimesi s6z konusudur. Kromatinin bazofilligi solabilir. Sonugta, nekrotik
hiicrede niive tiimiiyle kaybolur. Bu arada sitoplazmik degisiklikler de goriiliir. Sitoplazmada
homojenizasyon ve belirgin eosinofili artig1 vardir. Artik bu sathada nekrotik hiicre; ¢ekirdegi
olmayan asidofilik bir atiga donmiistiir.

Geleneksel olarak birgok farkl: tiplerde nekrotik doku goriiniimleri tarif edilmistir.

Koagulasyon Nekrozu: En ¢ok gorilen nekroz tipi, koagilasyon nekrozudur. Genel ola-
rak doku yapisit korunmustur. Nekrotik doku i¢inde, hiicre elemanlar1 hayalet hiicre seklinde
goriintii verir, hiicrelerin dis hatlar1 segilebilir. Nekrotik alan asidofilik opak gortinimlidar.

12



Bu nekroz tipi, daha ¢ok kan akiminin kesilmesiyle iskemi (hipoksi) sonucu ortaya g¢ikan
enfarktlarda olusur. Bakteriyel toksinler, viruslar ve iyonize radyasyon gibi, pek ¢ok etken de
neden olabilir. Bu tip nekroz iltihabi yanit1 harekete gecirir. Hasarli doku fagositler tarafindan
ortadan kaldirilir ve bdlge onarim veya rejenerasyona ugrar. Kalb (myokard enfarktiisii) ve
bobrek gibi, organlarda daha sik goriiliir.

Kazeifikasyon Nekrozu: Bu nekroz, farkli- 6zel bir nekroz tipidir. Baslica tiiberkiiloz
enfeksiyonlarinda olusur. Bu nekroz tipinin karakteristik makroskopik yapisi, bir ¢esit peyniri
hatirlatan yumusak, parcalanabilir gri- beyaz goriinimde olmasidir. Bu goériinlimii nedeniyle
“kazeds” terimi kullanilir. Mikroskopik olarak hicbir hiicre detayr goriilmez, dokunun yap1
Ozellikleri tamamen silinmistir. Yerine amorfos, graniiler ve eosinofilik bir doku gegmistir.

Likefaksiyon Nekrozu: Bu tip nekroz, iki durumda karsimiza ¢ikar. Bunlardan biri enzim
sindiriminin baskin oldugu durumlarda s6z konusudur. Giiglii hidrolitik enzimlerin aksiyonu
sonucu olusur. Baglica fokal bakteri (6zellikle pyojenik mikroorganizmalar) enfeksiyonlarin-
da goriiliir. Dokuda belirgin yumusama ve likefaksiyon vardir; abse buna bir 6rnektir. Hiicre
oliimi sonras1 bolgede bulunan bakteri ve 16kositlerin hidrolitik enzimleri ile gevre doku hiic-
relerinin otolizi ve heterolizisi sonucu ortaya ¢ikar. Lokositlerle dolu abse kavitesi olusturarak
doku defekti meydana getirir. Pliy’iin olugsmasiyla karakterli siipiiratif enfeksiyondur. Digeri,
santral sinir sisteminde iskemi sonucu olusan hiicre 6liimii, likefaksiyon nekrozudur.

Hemorajik Nekroz: Venodz drenajda blokaj oldugu dokularda ekstravaze kirmizi kan
hiicrelerinin ¢evreyi kaplamasi sonucu, dokularin nekroze olmasidir.

Gangrendz Nekroz: Cogunlukla diyabetli kisilerde, 0zellikle alt ekstremitelerde ayak ve
ayak parmaklarinda goriiliir. Dokuda iskemik hiicre 6liimii ile ortaya ¢ikan koagiilasyon nek-
rozunun Ozel bir formudur. Bélgede mevcut bakterilerin ve gevreden gelen lokositlerin like-
faktif aksiyonunun olusur. Koagiilasyon nekrozu 6n planda oldugu zaman, bu olay gelisir.
Iskemiye neden olan damar tikaniklig1, 16kosit go¢iinii engellerse, nekroza ugrayan hiicrelerin
parcalanmasi Onlenir ve ortadan kaldirilmayan nekrotik hiicreler mumyalagir. Buna “kuru
gangren” denir. Salim doku ile sinir1 belirgindir. Nekrotik bolgeye bakteri invazyonu ve 16ko-
sit gogli olursa, likefaksiyon nekrozu gelisir, “yas gangren” terimi kulanilir. Yas gangrene,
putrefaksiyon (kokusma) nekrozu da denir.Vincent spiroketleri, fusiform basiller ve daha bazi
mikroorganizmalarin eklenmeleri s6z konusudur. Beslenme defektli direnci diisiik cocuklarda
orafasiyal dokularda ortaya ¢ikan ‘“noma” (gangrentz stomatit) olarak adlandirilan lezyon da
bir ¢esit yas gangrendir.

Noma (Gangrendz Stomatitis- Sankrum Oris): Oral ve fasial dokularda destriiktif yapisi ile
karakterize, siiratle yayilan daha ¢ok 2- 5 yaslardaki beslenme defektli veya debilite (yikici)
sistemik hastaliklara sahip ¢ocuklarda goriilen nadir bir hastaliktir. Kisinin genel saghigiyla
belirgin bir uyum gosteren doku nekrozu, baslangigta fuziform basiller ve Vincent spiroketleri
gibi, anaerobik bakterilerin invazyonu ve sonrasinda stafilokokus aureus, streptokokus pyo-
gens gibi, diger ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan invazyona ugrayan spesifik bir enfeksi-
yondur. Ger¢i pndmoni, sifiliz, tiiberkiiloz, 16semi ve sepsis gibi, zayif diisiiriicii sistemik has-
taliklar yanisira malniitrisyon, en sik goriilen predispozan faktorlerdir.

Noma ¢ok nadir goriiliir. Gelismemis iilkelerde, 6zellikle malniitrisyon veya protein defek-
ti gosteren durumlarda ortaya ¢ikar. Lezyon 6zellikle gingival mukozada kiiciik agrili bir iilser
seklinde baglar. Cevre dokuya siiratle yayilir. Alttaki yomusak dokuya penetre olan, sonunda
yuz derisini perfore eden akut gangrendz bir hastaliktir. Nekrozlara bagli olarak meydana ge-
len doku kayiplart sonucu, kemik dokusu ve disler agiga ¢ikar. Etkilenen bolgede disler dokii-
lir. Noma, ¢ok simnirli ve daha benign yapida olan “akut nekrotizan Ulseratif gingivitis’e
(ANUG) bir cok ozellikleriyle benzemektedir. Her ikisinde de etken ayni mikroorganizmalar-
dir ve olay, doku nekrozu ile sonuglanir. Ayrica her iki lezyonda da bagisiklik yoniinden
diistik (immiinosiiprese) kisiler sz konusudur. Ger¢i nadir de olsa, ANUG’dan noma’ya
doniisen olgular da vardir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, HIV/AIDS’li hastalarda
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noma’nin goriilme sikliginin artmis oldugu goézlenmistir. Mikroskopi; nonspesifik yogun nek-
roz ve belirgin yaygin bir iltihabi hiicre reaksiyon gosterir.

Tedavi; enfeksiyonun kendisi kadar, hastaliga neden olan predispozan faktorlerin de yok
edilmesini igermelidir. Uygulanan antibiyotik tedavisi yaninda, hastanin sivi- elektrolit denge-
sinin ve beslenmesinin saglanmasi gerekir. Eger ¢evre dokuda yogun destriiksiyon varsa, do-
kudaki nekrotik debrilerin temizlenmesi gerekir. Noma’da mortalite; antibiyotiklerden 6nce
yaklasik %75 idi. Gergi bu lezyon hala ciddi bir problemdir.

“Gazli gangren”; 6zellikle Clostrdium welchii’nin etken oldugu, sporlu anaerobik Clostri-
dia grubunun yaptig: spesifik bir enfeksiyondur. Klostiridya sporlarinin bulastigr delici yara-
lanmalarda, gicli ekzotoksinler ile proteolitik enzimler ¢evre dokuyu haraplar, hatta fatal
(6ldirtcu) olabilir.

Yag Nekrozu: Yag dokusu hasari iki sekilde olusur. 1)Travmatik yag nekrozu; meme gibi
yag iceren dokularda olusan siddetli zedelenme sonucu ortaya ¢ikar. 2)Enzimatik yag nekrozu
(lipolizis); pankreasdaki agir bir iltihabin sonucu ortaya ¢ikan, akut hemorajik pankreatitisin
komplikasyonudur. Proteolitik ve lipolitik pankreatik enzimlerinin aksiyonu sonucu, yag do-
kusunda ortaya ¢ikan bir tip nekrozdur.

Fibrinoid Nekroz: Bu gercek bir nekroz dzelligi gostermez. Bazi hipersensitivite (asir
duyarlik) reaksiyonlarinda goriliir. Genellikle immiinolojik olarak zedelenen damar duvar-
larinda koyu eosinofilik boyanan fibrine- benzer homojen gorunimld bir madde birikimiyle
karakterlidir. Bu birikim; fibrin, immiinoglobulin ve plasma proteinlerinden olusur.

APOPTOZIS

Apoptozis, kdken olarak apo (ayri), ptozis (diisen) kelimelerinden olusmustur. Apoptoz
(kopma, diisme) sonbaharda yaprak dokiimiinii tanimlayan bir kelimedir. Onemli ve farkl1 hiic
re 6lumu bicimi olan apoptoz, programlanmis, kontrol edilen ve secici bir hiicre 6lumudur.
Hiicre intihar ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. Bir grup igindeki belli bazi hiicrelerin
kendi- kendilerini yok ettikleri programli bu 6liim bigimi, diger bir hiicre 6liimii olan nekroz-
dan farkli oldugu bilinmelidir. Nekroz, yalnizca patolojik durumlarda ortaya c¢ikar ve iltihabi
reaksiyon mevcuttur. Ayrica ATP kayiplar1 da nekrozla iliskilidir. Apoptoz; aktif ve dizenli
bir olaydir. Programlanmis ve kontrol edilen bir hiicre 6liim bigimidir; burada ATP kayiplari
yoktur. Apoptoz, hichir zaman iltihabi reaksiyona neden olmaz. Organizmanin dengeli yasa-
min1 saglayan apoptoz, fizyolojik oldugu kadar patolojik olaylarda da rol oynamaktadir. One-
mi, biyolojik olaylarda gereksiz ve zararli hiicrelerin yok edilisini saglamasindan, organizma-
nin kendi i¢ dengesinin devamliligina katkida bulunmasindan ileri gelmektedir.

Apoptoz, fizyolojik ve patolojik olmak Uizere pek ¢cok durumda karsimiza gikar.

Fizyolojik Apoptoz :

1-Embriyogenezis sirasinda asir1 yapilmis hiicrelerin programli olarak ortadan kaldirilmasi
olayinda goriiliir.

2-Erigkinlerde hormon bagimli dokularin gerilemesinde (involiisyor= organ atrofisi) gorii -
IUr: Postlaktasyonel (siitten kesilmis) meme salgi hiicrelerinde regresyon, menopozda ovarian
follikul atrofisi, menstriel siklusda endometrium hicrelerindeki 6lim, drnektir.

3-Prolifere hiicre topluluklarindaki hiicre kayiplari; buna 6rnek barsak kriptlerindeki epitel
hiicre sayilarinin sabit tutulmalar1 i¢in, hiicre 61Umu 6rnek verilebilir.

4-Iltihabi yanitin sonlandirilmasi; ekstravazasyondan sonra, iltihabi dokuda gorevini ta-
mamlamis I6kositlerin 6liimii, apoptozis ile olmaktadir.

5-Sitotoksik T lenfositler tarafindan olusturulan hiicre 6liimii: Virus ve timor hiicrelerine
kars1 olusturulan bir savunma mekanizmasidir. Bunlarin 6ldiiriilerek elimine edilmelerini sag-
lar.
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Patolojik Apoptoz :

1-DNA hasar1: Radyasyon, sitotoksik antikanser ilaglar1, asir1 1s1 (soguk, sicak) ve hipoksi,
gibi, nekroz olusturan bu etkenler, diisiik dozlarda uygulandigi zaman hiicre intiharini tetikler.
DNA, direkt olarak veya serbest radikaller araciligiyla zedelenebilir. Eger hasar onarilamazsa,
interensek (i¢sel) mekanizmalar tetiklenerek apoptoz indiike edilir. DNA daki mutasyonlarin
malign degisme riski bulundugu icin, bu durumdaki hiicrelerin apoptoz ile yok edilmeleri bir
kazanctir. Apoptozda, tiimér siipresor (baskilayici) gen olan TP53 (p53) (in araciligi s6z konu-
sudur. Bir antionkogen olan bu genin (TP53), apoptozu harekete gegirigi bir etkisi vardir.

2-Hatali sarmalanmis proteinlerin birikimi. Gen mutasyonlari ve serbest radikaller sonucu
ortaya ¢ikan bu proteinler, endoplasmik retikulumda asir1 birikir ve hiicrenin apoptotik 6lii-
mune neden olur.

3-Hiicre zedelenmesine neden olan bazi infeksiyonlar, 6zellikle viruslar, apoptotik 6liime
neden olur.

4-Paransimal organlarda (pankreas, tiikriik salgilig1 ve bobrek) kanal tikanmalarindan son-
ra ortaya ¢ikan patolojik atrofi.

Apoptoz Mekanizmasi ve Morfolojisi

Bu tip hiicre 6liimiiniin morfolojik yapisi, koagiilasyon nekrozundan farklidir. Apoptoz da
gozlenen baslica morfolojik degisiklikler, en iyi bicimde elektronmikroskopi ile gozlenebi-
lir. Hiicre, su ve elektrolit kaybi ile birlikte yapisal elementlerinin yogunlagmasi sonucu dansi-
tesinde artma meydana gelir ve voliimlerinin yarisin1 kaybeder ve hacim olarak kiigliir.
Apoptoz 151k mikroskobunda taninabilir. Histolojik olarak tek hiicre veya hiicre gruplarinda
hematoksilen- cosin ile boyanmis kesitlerde yogun eosinofilik sitoplazma i¢inde, yogun niik-
leer kromatin pargalarina sahip, yuvarlak veya oval kitleler olarak gorullir. Nuve kromatini
yogundur (piknotik) ve sonugcta karyoreksiz olusur. Bu sirada hiicre siiratle biiziisiir, once sito-
plazmik tomurcuklar sonra, pargaciklar seklinde beliren “apoptotik cisimcikler” olusur. Bun-
lar membranla cevrili nikleer ve sitoplazmik organeller i¢eren pargaciklardir. Bunlar siiratle
makrofajlar ve komsu doku hiicreleri tarafindan fagosite edilir.

HUCRE iCi BIRIKIMLER

Baz1 kosullar altinda normal hiicreler, anormal miktarlarda cesitli maddeler biriktirebilir.
Bu maddelerin birikimi gegigi veya kalic1 olabilir. Bunlar hiicreye zarar vermeyebilir veya
bazen toksik olabilir ve hiicrede ciddi zedelenme yapabilir. Maddelerin birikim yeri sitoplaz-
ma veya niivedir; sitoplazmada en ¢ok lisosomlardadir. Bu intraselliiler birikimler {i¢ grupta
incelenir: (1)Normal endogents madde, normal miktarlarda dretilir; fakat bunu kullanacak
metobolizma hiz1 yeterli degildir (normal bir maddenin ¢ok fazla birikmesi). Buna 6rnek
“karaciger hiicrelerinde goriilen yagl degisme” verilebilir. Ayrica hiicre i¢inde su, glikojen ve
protein birikimleri, érnek verilebilir. (2)Anormal endogents madde birikir; ¢tnki bu endoge-
nds maddeyi metabolize edebilecek enzimlerde defekt s6z konusudur. Bunun énemli nedeni
dogustan varolan genetik enzimatik defektir ve bu metabolitin pargalanmasinda yetersiz olur.
Sonucta hiicre ici birikimler ortaya ¢ikar. Bunlar, “depo hastaliklar1” olarak tanimlanir. Tay-
Sacks hastaliginda gangliosid, Gaucher hastaliginda glukoserebrosid ve Niemann- Pick hasta-
liginda da sfingomyelin birikimleri, drnek verilebilir. (3)Hiicreye digsaridan alinan anormal
ekzojen madde depolanmasidir. Bunlar1 pargalayip yok edecek yeterli metabolizma yoktur ve
diger alanlara da tasmamadigi i¢in, bu birikimler ortaya ¢ikar. Solunum yoluyla alinan kar-
bon- komr veya silika partikiillerinin akcigerde birikimi ve tatuaj (d6gme) pigmentleri buna
verilebilecek en guizel 6rnekleridir. Bu pigmentler makrofajlardaki fagolisosomlarda dekatlar-
ca kalabilir.
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Lipidler: Sayfa 11 de yaglh degismeyi (yaglanma) tekrar okuyunuz.

Kolesterol: Makrofajlar, iltihabi bir alandaki nekrotik hiicrelerin lipid artiklarin1 fagositik
aktiviteleri ile tutarlar. Bu da bir ¢esit hiicre ici lipid birikimidir. Bu hiicrelerin sitoplazmalari,
kiicuk lipid vakuolleri ile dolar ve kopiiksii bir goriiniim alir. Bunlara “kopiik hiicreleri” adi
verilir. Aterosklerozda diiz kas hiicreleri ve makrofaj sitoplazmalart, lipid vakuolleri (koleste-
rol) ile doludur. Bunlara aterosklerotik plak denir.

Proteinler: Lipid birikimine oranla ¢cok daha nadir goruliir. Hucreler icindeki protein
fazlalig1, morfolojik olarak sitoplazmada gorilebilen pembe renkli hyalin damlaciklar seklin-
dedir. Hiicre igindeki protein birikimi; (a)hiicrenin asir1 proteine maruz kalip, hiicreye alinma-
st seklinde olur veya (b)hiicrede protein sentezinin asir1 yapilmasi seklindedir. Bu birikim se-
killerine 6rnek vermek istersek; bobrek, albumini glomertllerden filtre ederken, proksimal
tlplerden az bir kismini tekrar geri emer. Asiri proteiniiriye (idrarda fazla protein kaybi)
neden olan bobrek hastaliklarinda (glomerilonefritler), haliyle protein daha fazla miktarda
reabsorbsiyona ugrayacaktir. Bu protein reabsorbsiyonu nedeniyle tiip epitel hiicrelerinde asir1
birikme meydana gelir. Plasma hiicrelerinde muhtemelen antijen uyarilarina yanit olarak gra-
nilli endoplasmik retikulumda sentezlenen immdanoglobulin birikimi olursa, “Russell cisim-
cigi” olarak adlandirilan homojen eosinofilik inkliizyonlar (cisimcikler) goriiliir.

Glikojen: Glikoz veya glikojen metabolizma bozuklugu olan hastaliklarda hiicre icinde
asirt miktarda glikojen birikimi gorulir. Glikojen birikimini, su veya yag vakuollerinden ayir-
mak gerekir. Glikojen, sitoplazmada PAS pozitif seffaf (saydam) vakiioller seklinde goriliir.
Diyabetes mellitus (seker hastaligi), glikoz metabolizma bozuklugunun baslica 6rnegidir. Bu
hastalikta glikojen; karaciger hiicreleri, pankreasdaki Langerhans adaciklarindaki beta hiicre-
leri ve kalb kas1 hiicrelerinde (kardiyak myosit) oldugu kadar, bobrek tiip epitellerinde de biri-
kir. Ayrica “glikojen depo hastaliklar1” veya “glikogenoz”lar olarak adlandirilan, birbiriyle
yakin iligkili bir grup genetik hastaliklarda hiicre i¢inde glikojen asir1 birikir. Bu hastaliklarda
glikojenin, yapim ve yikimiyla ilgili enzim defekti nedeniyle metabolize edilemez ve asirt
birikim nedeniyle, sekonder huicre zedelenmesi ve hucre 6liimii ortaya ¢ikar.

Hyalin Degisiklik

Hyalin terimi; hiicre ici birikimin veya hiicre incinmesinin spesifik iseretinden daha ¢ok,
tarif edici bir terim olarak kullanilir. Hiicre i¢inde veya ekstra bosluklarda hyalin olarak
tanimlanan degisiklikler hematoksilen- eosin ile boyanan rutin histolojik kesitlerdeki homoje-
nds, camsi, saydamsi pembe goriinimde madde birikimleridir. Bunlar intraselliiler birikimler
veya ekstraselliiler depositler olarak tarif edilir. Intraselliiler hyalini degisikliklere ornekler
sunlardir: (1)Asirt proteiniiri de, bobrek tiip epitel hiicrelerinde geri emilen protein, hyalin
damlaciklar seklinde goriiliir. (2)Plasma hiicrelerinde kiiresel hyalin depositler seklinde
immunoglobulin birikimleri olur (Russell cisimcikleri). (3)Bir ¢ok viral enfeksiyonda, niive
veya sitoplazmada hyalin inkliizyonlar goriiniimiinde olusumlar vardir. Bunlarin bir kismi,
viral niikleoprotein birikimleridir. “Inkliizyon cisimcikler”i olarak adlandirilir. (4)Alkoliklerin
karaciger hiicrelerinde “alkolik hyalin” denilen hyalin inklizyonlar gorilur. Ekstraselltler
hyalini analiz etmek bir dereceye kadar gictur. Eski skar (nedbe) yerindeki kollagen fibroz
doku, hyalinize bir goriiniim alir. Uzun siiren hipertansiyonda ve diyabetes mellitusda damar
duvarlar1 6zellikle bobrek, hyalinize bir sekil alir. Ekstraselliiler hyaline diger bir 6rnek,
kronik haraplanmaya neden olan bobrek glomerillerindeki hyalindir. Amiloid de Hematok-
silen- eosin boyasinda, hyalini bir goriiniim verir. Goriildiigii gibi, cok sayida ve birbirinden
farkli mekanizmalar bu degisiklige neden olabilir. Hyalini degisiklik goriildiigiinde, etyoloji-
deki farkli patolojik durumlar nedeniyle lezyonun tanimlanmasi 6nem arzeder.
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Amiloidozis

Amiloid, ekstraselliiler olarak biriken anormal yapida fibriler bir proteindir. Amiloid mad-
desinin ¢esitli doku ve organlarda depolanmasi sonucu, doku hasari ve fonksiyonel bozukluk-
larla ortaya ¢ikan hastaliga “amiloidozis” adi verilir. Amiloid, rutin boya olan hematoksilen-
eosin ile boyanan kesitlerde amorf eosinofilik bir géruntu verir. Pembe hyalini bir yapida go-
riliir. Kongo kirmizisi ile boyanan kesitler, polarize 1s1k altinda turuncu renk verir. Amiloid
ad1 1854 yilinda Virchow tarafindan nisastaya benzetildigi i¢in, “nigasta benzer” anlamina ge-
len “amiloid” ad1 verilmistir.

Amiloidozis Siniflamasi: Amiloid proteinleri g¢esitli ve birbirinden farklidir. Amiloidin
olusturdugu hastaliklar, depolanan fibriler maddenin biyokimyasal yapisina gore tanimlanir.
Amiloidozis; sistemik, akkiz (kazanilmis), kalitsal olusuna ve klinik 6zelliklerine gore sinif-
landirilir. Amiloid birden fazla organi tutabilir, sistemik (generalize) olarak bahsedilir. Bazen
kalb gibi, tek organla sinirlidir, lokalize denir.

Primer Amiloidozis: Bazi immiinosit diskrazileri ile iliskili olanidir. Sistemik dagilimdadir.
Immiinoglobulin hafif zincirlerinden derive olan amiloid fibrillerinin birikimi sonucu olusur.
Multipl myeloma gibi, plazma hiicrelerinin malign neoplazmalarinda goriliir.

Sekonder Amiloidozis (Reaktif Sistemik Amiloidozis) : Kronik doku destriiksiyonlari, serum
amiloid- iligkili proteinin artmasina neden olur. Bobrek, karaciger, dalak ve pankreas baslica
tuttugu organlardir. Kronik iltihabi hastaliklarin, 6rnegin tuberkiiloz, osteomyelitis, sifiliz,
lepra ve romatoid artritis komplikasyonu olabilir. Bu tip amiloidozis, bir iltihapla iliskili ola-
rak sekonder gelistiginden, sekonder amiloidozis olarak adlandirilmistir.

Herediter (Ailesel) Amiloidozis: Nadir bir tiptir. Otozomal resesif bir bozukluk olarak kar-
simiza ¢ikar. Ailesel Akdeniz atesinde goriiliir.

Lokalize Amiloidozis: Tek bir organdaki birikimi anlatir. Nodiiler (timorti andiran) biri-
kimler daha ¢ok, akciger, larenks, deri ve dil gibi, organlarda goriiliir. Alzheimer hastaliginda
ve baz1 durunlarda normal yaslanmalarda sinir sisteminde birikimler s6z konusudur.

Endokrin Amiloidozis: Tiroid salgiliginin (bezi) mediiller karsinomalarinda, bazi pankreas
tiimorlerinde, midenin bazi karsinomalarinda ve diyabetes mellituslu (tip2) hastalarda goriiliir.

Yashik Amiloidozis: Yaslhiliga bagh kalb, beyin ve bazi organlarda amiloid birikimleri g6-
raldr.

Hemodiyaliz Amiloidozis: Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle uzun yillar hemodiyaliz te-
davisi goren hastalarda ortaya cikar.

PIGMENTLER

Pigmentler renkli maddelerdir, Latince boya- renk anlamina gelir. Melanin gibi, hiicrenin
normal igerigi olabilir, hiicrenin i¢inde sentez edilir (endojen pigment). Diger bir boliimde
ise, bazi durumlarda organizmaya dis ¢evreden gelen birikimlerdir (ekzojen pigment). En sik
gorilen ekzojen pigment, karbon veya komiir tozudur. Bunlar medeni yasamin en 6nemli
hava kirliligi etkenleridir. Biiylik sanayi sehirlerinde yasayanlarda goriilebildigi gibi, asil ko-
miir madenlerinde ¢alisan is¢ilerde gok belirgindir. Solunumla alindiginda alveolar makrofaj-
lar tarafindan tutulup, bolgesel trakeo- bronsial lenfatik kanallardan lenf diigiimlerine tasinir.
Akciger dokusunun bu pigment birikimi ile kararmasi “antrakozis” olarak adlandirilir. Komiir
tozu birikimleri, fibroblastik reaksiyona neden olarak anfizem ve hatta ciddi bir akciger toz
hastalig1r olan “kémiir is¢isi pndmokonyozu” adi verilen akciger patolojilerine neden olur.
Inhalasyonla alinan Inorganik tozlarin cinsine gore; antrakozis disinda asbestozis (amyant) ve
silikozis de drnek verilebilir. Bunlar, “pnémokonyoz” lar olarak adlandirilan, gevresel hasta-
liklardir. Bunlarin igersinde en zararsizi antrakozisdir. Metal, cam ve tag partikiillerine silika
tozlar1 denir. Bu alanlarda galisan silika tozlar1 etkisi altinda kalan is¢ilerde, silikozis gorulur.
Asbestozisde, asbest tozlariin inhalasyonu s6z konusudur. Diffiiz interstisyel fibrozise neden
olur ve bronkojenik karsinoma ile malign mezotelyoma gelisme riski vardir.
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Tatuaj (D6gme) : Dekoratif amagla viicudun degisik bolgelerindeki deriye boyali simik
maddelerle degisik resimler yapilmasidir. Deriye ekzojends metalik veya bitkisel pigment
verilmesi sonucu olusur. Inokiile pigmentler, dermal makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu
pigment herhangi bir iltihabi yanit olusturmaz ve zararsizdir; fakat kullanilan bu maddeye
kars1 allerjisi olanlarda reaksiyonlar gelisir. Ayrica kullanilan malzeme araciligiyla AIDS, he-
patit B ve C’ye yakalanma riski olabilir.

Amalgam Tatuaj : Dental dolgu yapimi sirasinda amalgam pargaciklarinin oral yumusak
doku i¢ine implante olmasi durumunda, s6z konusu olur. Klinik olarak mavi- kahverenkte ve
hatta bazen siyah renkte pigmentasyon goriiliir. Mikroskopik diizeyde, dev hiicre olusumlari
gosteren bir reaksiyon vardir. Ayirici tani igin, hematom ve nevusu diisiinmeliyiz.

Endojen Pigmentler : Bu grupta lipofuskin ve melanin pigmentleri ile hemoglobin tiirev-
leri olan hemosiderin ve bilirubin gibi, pigmentler vardir.

Lipofuskin : Latince "kahverengi lipid" anlamina gelen sari- kahverenk'de, ince graniler
sitoplazmik bir pigmenttir. Yasl kisilerde, ciddi malniitrisyon ve kanser kaseksisinde, 6zellik-
le kalb ve karaciger hiicrelerinde goriiliir. Bu organlarda hacim kiigiilmesiyle beraber goriildii-
giinden “brown atrofi” olarak da bilinen bu yipranma pigmenti, hiicre i¢i sindirilmemis mater-
yale ornek verilebilir. Serbest radikal hasari, lipofuskin birikimine neden olabilir. Antioksidan
savunma mekanizmalarinin kaybina yol acan g¢evresel etkenlerle olusabilir. E vitamini gibi,
antioksidanlarin eksik oldugu durumlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu pigmentin hicbir 6nemi
yoktur. Lipofuskinin kendisi hiicre ve fonksiyonlarina bir zarar vermez. Sadece fizyolojik ve
patolojik atrofi veya kronik zedelenme gibi, regresif degisiklikleri isaret eder.

Melanin : Melanin, tirozinin enzimatik oksidasyonu ile Uretilen bir pigmenttir. Melanin
sentezi, epidermisin bazal tabakasinda bulunan melanositlerde yapilir. Kahverengi-siyah renk-
te olan bu pigmentin adi Yunanca siyah anlamina gelen "melas" kelimesinden tiiremistir.
Melanositlerin prekiirsorleri (Onciileri) olan melanoblastlarin, embriyonik gelisim devresinde
noral kristadan go¢ ederek son bulunduklari yer olan bolgeye geldikleri diisiiniiliir. Bu hiicre-
lerin yuvarlak gdovdeleri bu gévdeden uzanan diizensiz uzantilart vardir. Bunlar epidermis
icine dogru dallanarak, bazal ve spinal tabakadaki hiicreler arasina uzanir. Melanin melano-
sitlerde sentezlenir. Bu islem tirozinaz enziminin varliginda olur. Tirozinaz aktivitesiyle tiro-
zin once dihydroxyphenylalanine (DOPA) olusturur ve daha sonra bir dizi doniisiim islemi ile
melanin ortaya ¢ikar. Ultrastriiktiirel diizeyde tirozinaz, graniiler endoplazmik retikulumda
sentezlenir ve Golgi kompleksinin vezikullerinde biriktirilir. Membranla cevrili bu kugcik
organellere "melanozom" adi verilir. Bunlar 1sik mikroskobunda goriilebilen pigment granul-
lerini olusturur.

Melanositlerin normalde goriildiigii yerler; deri, kil follikiilleri, retina pigment epiteli, lep-
tomeninks ve i¢ kulak bolgesidir. Derimiz bu pigment sayesinde renk kazanir. Giines 1sinlari-
nin (ultraviyole)* etkisiyle derideki melaninin miktar1 artar, derinin esmerlesmesi olarak
kendini belli eder. Melanin ve melanositler bircok yonden 6neme sahiptir. Melaninin fonksi-
yonu koruyuculuktur. Bu pigment sayesinde deri ve goz, gilines 1s1gmin zararl etkisine karsi
daha 1yi korunur. Melanin pigmenti az olan beyaz derili kisiler, giinesin zararh etkilerine karsi
daha hassasdir. Glines altinda uzun siire ¢alisan beyaz derili ciftcilerde ve gemicilerde deri
kanseri goriilme orani, kapali yerlerde ¢alisanlara oranla ¢cok daha yiiksektir. Fazla giineste
kalan insanda, melanin pigmentasyonu artar. Kisi koyu renk alir, bronzlasir. Bu bronzlagma
ile viicut kendini giinesin zararli 1sinlarindan korumaya c¢alisir. Bir zaman sonra, pigment
arttm1 deriyi korumak i¢in yeterli olmaz. Viicut derisi kendini korumak igin, bu sefer kalin-
lagsmaya baglar, hiperplazi gelisir. Sayica artan hiicrelerde dejenerasyon ve de mutasyonun
olusumuyla kansere doniisme riski ortaya ¢ikar.

* Ultraviyole (mordtesi); ¢ok kisa, enfraruj (kizildtesi); gok uzun dalga boyuna sahip, giinesin zararli 1gmlaridir.
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Melanogenesisin lokal artmasi, ¢ogu kisilerde goriilen ve halk arasinda "ben" ad1 verilen,
melanositlerin proliferatif lezyonlarini (pigmentli nevuslari) ortaya ¢ikarir. Bunlar deride ¢ok
yaygin olarak bulunan siyah- kahverenkte hafif kabarik olusumlardir. Benign bir lezyon olan
nevus'un malign karsiti, kanserin oldukg¢a 6ldiiriicii bir tipi olan, malign melanomadir (mela-
no karsinoma). Dermis, agiz mukozasi, retina ve ¢ok nadir olarak da, leptomeninks’den geli-
sen malign melanoma olgular1 vardir.

Melanin sentezi, adrenal* (siirrenal) ve hipofizin kontrolii altindadir. Hipofizden adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) yanisira, melanosit stimiile eden hormon (MSH) da salgilanir.
Adrenal korteksden salgilanan glikokortikoid (kortizol, kortikosteron, kortizon gibi, bir grup
hormonu kapsar) ler ve mineralokortikoidler (aldosteron), feed-back regulasyonu ile hipofiz
tizerinde ACTH salgilanmasini kontrol eder. ACTH ve MSH diizeyindeki artmalar, melanin
pigmentasyonunda da artmalara neden olur. Addison hastaliginda® (ki bunda primer adreno-
kortikal yetmezlik), hipoadrenalizm s6z konusudur. buna gtizel bir érnektir. Hipoadrenalizm-
de, adrenal korteksden salgilanan ACTH antagonistleri olan adrenokortikal hormon (6rnegin
kortizol salgist baskilandigi zaman) olusamayacagi i¢in, hipofiz {izerindeki feed-back frenleyi
ci etkisi de ortadan kalkar. Adrenal korteksin hipofiz iizerindeki kontrolii yok oldugundan, ha-
liyle kompensatuvar olarak hipofiz daha fazla ACTH ve MSH salgilayacaktir. Bunlarin asir
salgilanmalar1 da, deri ve mukozalarda pigmentasyon artimina neden olur.

-- Pigmentasyon artimi1 “hiperpigmentasyon” olarak adlandirilir. Asagidaki su lezyonlar-
da melanin artimi s6z konusudur.

Multipl Norofibromalar (Norofibromatozis): Periferal sinirlerden kokenli degisik bii-
yukluklerde ve ¢ok sayida (multipl) nérofibromlar vardir. Bununla beraber, deride ve agiz
mukozasinda sutli-kahve lekeleri (cafe-au-lait) halinde melanin pigmentasyonu goérilur. Oto-
zomal dominant gecisli bir hastaliktir. Iki tipi vardir. Norofibromatozis tip1 (von Recklingha-
usen hastaligl) de, az da olsa malignlesme olasiligi vardir. NOrofibromatozis tip 2, bilateral
akustik (vestibiiler) schwannoma ve diger beyin tiimorleriyle beraber gorulir. Bu her iki has-
talik genetik ve klinik olarak birbirinden farklidir. Olgularin % 90 1 tip 1 dir. Tip 2, ¢cok daha
nadir goraldr.

Peutz- Jeghers Sendromu : Ince barsaklarda multipl polipozis ile beraber agiz mukoza-
sinda ve dudakta melanin pigmentli lekeler vardir.

McCune-Albrigt Sendromu : Kemiklerde multipl odaklar halinde fibrdz displazi ile bera-
ber, deride ve agiz mukozasinda melanin lekeleri vardir. Bunlara “cafe- au- lait (kahve) leke-
leri denir.

Addison Hastahg (Kronik Adrenal Korteks Yetmezligi)™:

* Adrenal: ad- ek + renal Surrenal: sur(supra)- ust + renal

*Addison Hastalig1 (Kronik Adrenal Korteks Yetmezligi): Adrenal yetmezlik (hipoadrenalizm) primerdir; siirre-
nalin kendisinde bir lezyon vardir veya hipofizin ACTH salgilanmasinda bir yetersizlik s6z konusudur ve sekon-
der hipoadrenalizm olarak adlandirilir. Primer hipoadrenalizm, Addison hastalig1 olarak da bilinir. Bunda bdbrek
istii bezi hasarlanmigtir. Addison hastaligi, adrenal korteksin progresif destrilksiyonuna bagli olarak ortaya
¢ikan, ¢ok nadir rastladigimiz bir hastaliktir. Klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi igin, salgilifin % 90’inin harab
olmasi gerekir. Bu genelde iki sekilde karsimiza ¢ikar. Otoimmun adrenalitis; olgularin % 60-70’sini olugturur.
Enfeksiyonlar; Tuberkiiloza bagli hasar en ¢ok rastlanilan bir nedendir. Ozellikle tuberkiiloz adrenalitis’i iltihabi
olgularin % 90’1n1 olusturur. Klinik olarak, deride ve agiz mukozasinda melanin pigmentasyonunda artma, hipo-
tansiyon siddetli anemi, halsizlik, kas zayifligi, kilo kaybi, anoreksi (istahsizlik) ve gastroentestinal semptomlar
(kusma, diyare) goriiliir. Mineralokortikoid (aldosteron) yetmezligi nedeniyle, basta sodyum (Na) iyonlar1 kayb1
ve buna bagli olarak su kaybi meydana gelecektir. Bu durum, kan hacmi azligint ve hipotansiyon belirtilerini
doguracaktir. Ayn1 zamanda potasyum (K) iyonlar1 retansiyonu (hiperpotasemi-hiperkalemi) gérilir. Onemli
tehlike, hipotansiyonun daha sonra, ‘kardiovaskiiler sok” tablosunu meydana getirmesidir. Hasta tedavisi,
aldosteron ve tuz verilerek yapilir.
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McCune-Albrigt Sendromu : Kemiklerde multipl odaklar halinde fibrdz displazi ile bera-
ber, deride ve agiz mukozasinda melanin lekeleri vardir. Bunlara “cafe- au- lait (kahve) leke-
leri denir.

Addison Hastahg1 (Kronik Adrenal Korteks Yetmezligi):

-- Deride melanin pigmentasyonunun azalmasia ‘“‘hipopigmentasyon” denir ve goruldi-
gl durumlar:

Skatris (Nedbe) Yerleri : Cerrahi islem veya travmalar sonucu ortaya ¢ikan skatris yerle-
rinde, lepra hastalarinda lezyonlarin bulundugu alanlardaki skatris yerlerinde pigment yoktur.

Hormonal Nedenler : Kastre (hadim) erkeklerde ve ayrica hipofiz hipofonksiyonunda
viicuttaki pigment miktar1 azalir.

Albinolar : Bu tip kisilerde kalitsal tirozinaz enzim defekti vardir. Bu enzim yoklugunda,
tirozinin DOPA ya doniisme yetersizligi s6z konusudur. Bu nedenle albinolar, melanin sentez
edemez, derileri ve killar1 ¢cok agik renktedir. Bu kisiler giines 1s18ina ileri derecede duyarlidir.

Vitiligo : Deride leke tarzinda pigmentsiz alanlarin bulunmasidir ve bu edinsel (kazanilmis
akkiz, sonradan olusan) bir lezyondur. Lezyonlarin dagilimi ve boyutlar ¢esitlilik gosterebilir.
Bu hastaligin nedeni son arastirmalara gore, daha ¢ok otoimmiin bir bozukluk oldugu yoniin-
dedir.

Hemosiderin : Hemoglobinden tiireyen hemosiderin, altin sarisindan- kahverengine kadar
degisen renklerde goriilen bir pigmenttir. Demirin hiicre iginde birikme sekline Ornektir.
Kanamanin dogal sonucu hemosiderin pigmenti olusur. Hiicre i¢inde demir, apoferritin adi
verilen proteine bagli ferritin migelleri seklinde depolanir. Hiicre ve doku i¢inde biriken demir
histokimyasal olarak Berlin Mavisi denilen 6zel bir boya ile gosterilir.

Makroskopik kanamalar veya yogun vaskiiler konjesyonun neden oldugu mikroskopik ka-
namalar, demirin lokal artimin1 ve bunu takiben hemosiderini ortaya ¢ikarir. Buna en iyi Or-
nek, zedelenmeden sonra gorilen clrlktir (ekimoz). Curtkler, lokalize hemosiderozisin en
iyl Ornegidir. Kanama bolgesindeki eritrositlerin yikimiyla ortaya ¢ikan kirmizi kan hiicre
artiklari, makrofajlar tarafindan fagoside edilir. Hemoglobin igerigi lisosomlar tarafindan
katalize edilir ve hemosiderine doniistiiriiliir. Ciiriikte goriilen renk degisikligi, bu doniisiim-
deki agamalar1 yansitir.

Kronik kalb yetmezliginde uzun siireli staz nedeniyle olusan konjesyon, akcigerde pig-
mentasyon goriilmesine neden olur. Akciger alveollerinde kapillerlerin yirtilmasi ve gecirgen-
liginin artmas1 nedeniyle eritrositler disart ¢ikar. Eritrositler alveolar makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Sonugta hemosiderin olusur. Akciger alveollerinde bulunan hemosiderinle
yiiklii bu tiir makrofajlara “kalb hatasi hiicreleri” adi1 verilir. Nedeni ne olursa olsun, demirin
sistemik yliklenmesi, ¢esitli organ ve dokularda hemosiderin birikimine neden olur. Bu sekle
“hemosiderosis” adi verilir. Sistemik hemosiderozisin bir¢ok seklinde, intraselliiler pigment
birikimi ¢ogu durumlarda paransimal hiicrelere zarar vermez veya organ fonksiyonunu boz-
maz. Hemosiderozisi meydana getiren pigment birikimi; (1)besinlerle alinan demirin emili-
mindeki arttim ve kontrolsiiz kan yapici tabletlerin alim1 (2)demirin kullanimindaki yetersiz-
lik, (3)hemolitik anemiler ve (4)kan nakillerinde (kirmizi kan hiicre transfiizyonlari), ekzoje-
noz demir yiiklenmesine neden olur. Demirin normalden ¢ok fazla (yogun) birikimi “hemo-
kromatozis” olarak bilinir. Biriken demir, ¢esitli organlarda disfonksiyona ve hiicre dlimleri-
ne neden olur. Kalb yetmezligi (kardiyomyopati), siroz (kronik karaciger hastaligi) ve diyabe-
tes mellitusu (pankreas adacik hiicreleri ) igeren doku- organ zararlari olusabilir.

Bilirubin : Bilirubin, safrada bulunan ve safranin sari- yesil rengini veren baslica pig-
menttir. Kirmizi kan hiicrelerinin mononiikleer fagositik sistemde parcalanmasiyla (karaciger-
deki kupffer hiicrelerinde) serbestlesen hemoglobinden tiiremistir; fakat demir igermez. Orga-
nizmada normal yasam siirelerini (100- 120 gin) tamamlayan bu eritrositlerin parcalanma-

20



styla konjuge olmamis (ankonjuge) bilirubin meydana gelir. Bu ankonjuge bilirubin, kan pro-
teinlerine (albumin) baglanarak karaciger parankim hiicrelerine (hepatosit) tasinir ve burada
islenerek konjuge bilirubine ¢evrilir. Bu islem spesifik bir enzim (bilirubin uridindifosfat
glukuronosil transferas) ile olusur. Daha sonra safra araciligiyla bagirsaga dokiiliir. Bagir-
saktaki bakteriyel enzimlerin etkisiyle “urobilinojen”e doniistiiriiliir. Bu pigmentin bir boliimi
(% 20) tekrar barsaktan geri emilerek (reabsorbe olarak), karacigere déner. Bunun bir bélimu
de idrarla atilir. Barsaktaki urobilinojenin geri kalan boliimii, daha ileri bir iglemle “lirobilin”
(stercobilin)’e doniisiir. Digkinin bilinen rengini (sar1- kahverengi) veren bu maddedir. Konju-
ge bilirubin; suda ¢ozlnur, nontoksiktir ve idrarla atilir. Ankonjuge bilirubin suda ¢éziinmez,
idrar ile atilmaz, toksiktir ve bilirubinin bilinen biitiin toksik etkilerinin nedenidir.

Kan plasmasinda total bilirubinin normal miktar1 100 ml’de 0.3- 1 mg’dir. Kandaki biliru-
bin duzeyi (hem konjuge hem de ankonjuge) 2- 3 mg’in iizerine ¢iktiginda (bazi durumlarda
30- 40 lara ¢ikabilir), deri ve sklerada sar1 bir renk olusur. Bu renk degisikligi, dokularin safra
pigmenti birikimine bagl olarak, sartya boyanmasindan ileri gelmektedir. Klinik olarak “sari-
hk” (ikter) diye tarif edilir ve meydana gelis bi¢imlerine gore sdyle incelenebilir. (1)yogun
eritrosit yikimi (hemoliz artmasi), (2)hepatoselliler disfonksiyon ve (3)intrahepatik veya eks-
trahepatik safra obstriiksiyonu ile safranin tutulmasi (kolestaz) sonucu sarilik ortaya cikar.

(1) Hemolitik (Prehepatik) Sarihik: Kirmizi hiicre par¢alanmasina bagl bilirubin arti-
min1 yansitir. Eritrosit yikiminin yogun oldugu durumlarda sarilik goriiliir. Hemolitik anemi-
lerde, agir enfeksiyonlarda, yilan zehiri gibi, dolasimdaki toksik maddelerin neden oldugu
eritrosit destriiksiyonlarinda ve kan transfiizyon uyusmazliklarinda bilirubin miktar1 asiri
artar. Bu bilirubin, ankonjuge bilirubindir.

Yeni doganlarda fizyolojik olarak hemoliz fazladir. Ayrica, karacigerde bilirubin konju-
gasyonu ve atilimini saglayan hepatik mekanizmalar, hayatin ilk iki haftasina kadar tam ola-
rak gelismediginden, biitiin yenidoganlarda gegici (2- 4 gln), hafif bir ankonjuge hiperbiliru-
binemi ortaya ¢ikar. Buna yenidoganin fizyolojik sarihig (neonatal sarihk) adi verilir. Bu
durum tehlikesizdir. Bebeklerde goriilen diger bir tehlikesiz olan sarilik, maternal (anneye ait)
serum sariligidir. Anne siitii ile beslenen bazi bebeklerde muhtemelen anne siitiindeki beta
glukuronidazlar nedeniyle olusur. Tehlikeli olani, Rh uyusmazligi gibi nedenlerle karsimiza
cikan sarilikdir. Rh uyusmazliginda, asir1 hemoliz oldugundan, ankonjuge bilirubin diizeyi

cok yukselir ve “yenidoganin hemolitik sarihg1” (eritroblastosis fetalis)* gelisir. Bu hasta-

*Eritroblastosis Fetalis: Maternal ve fetal kan grubu uyusmazlig1 sonucu annede olusmus olan antikorlarn,
fetus’da neden oldugu bir hemolitik anemidir. Rh(-) bir annenin fetusu, babanin ki gibi Rh(+) olursa, anne ve
onun bebegi arasinda Rhesus (Rh) uyusmazligi meydana gelebilir.Anne; Rh antijeninden yoksun (Rh-) ise,
fetusda mevcut olan Rh antijenlerine (Rh+) kars: antikorlar iretir. Rh(-) anne eritrositleri, Rh(+) fetus eritrositle-
ri tarafindan sensitize edilmistir. Fetal eritrositler gebelik boyunca plasentadan sizarak annenin dolagimina kati-
lir. En biiyiik gecis, dogum esnasinda olur. Olusan bu antikorlar, sonraki gebeliklerde plasenta yolu ile fetusa
gecerek, fetusa ait kirmizi hiicrelerin destriiksiyonuna (lizise, hemoliz) neden olur. Ortaya ¢ikan sendrom,
“eritroblastosis fetalis” olarak bilinir. Yenidoganin bu hemolitik hastaliginda meydana gelen anemi, uterus iginde
fetal 6liime yol agabilecek kadar siddetli de olabilir. Anemiye reaksiyon olarak fetal kemik iligi, olgunlagsmamus
eritrositleri (eritroblastlart) fetusun dolasimina katar. Eritroblastosis fetalis terimi; olusan eritrosit destriiksiyo-
nunu kompanse etmek i¢in, fetal dokulardaki kirmizi kan hiicre prekiirsorlerinin (hematopoesis) asirt artmasini
anlatir.

Rh uyusmazliginin patogenezindeki sensitizasyonun 6nemi anlasildiktan sonra, bu hastalik belirgin bir sekil-
de kontrol altina alinmistir. Rh sisteminin icerdigi pekcok antijenden yalnizca D antijeni, Rh uyusmazliginin
baslica nedenidir. Rh(-) anneye, Rh(+) bebegin dogumundan hemen sonra, anti- D globulin uygulanmaktadir.
Anti- D antikorlar, dogum sirasinda maternal dolagima sizan fetal eritrositlerdeki antijenik bolgeleri maskeleye-
rek, Rh antijenlerine kars1 olan duyarlilig1 engeller.

Eritroblastosis fetalis; belirtilerine gore ii¢ sendroma ayrilabilir. Siddetli komplikasyonlar olmadan yagam
miimkiin olan, yalnizca hafif anemiyle seyreden “yeni doganda konjenital anemi” olarak adlandirilir. Siddetli
hemoliz vakalarinda anemiye bariz sarilik eslik eder, “ikterus gravis” sendromu olusur. Dolagim bozuklugundan,
anazarka denilebilecek kadar siddetli bir 6demin ortaya ¢ikisi, buna eslik eden sarilik, “hidrops fetalis” olarak
adlandirilan bir klinik tabloyu da ortaya ¢ikarabilir.
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lik nedeniyle meydana gelen yogun eritrosit yikimina bagli olarak ortaya ¢ikan bilirubin, yeni
doganlarin kapiller damarlariin gegirgenligi fazla oldugundan beyin dokusuna gegerek, do-
gumdan sonra “kernikterus” (bilirubin ansefalopatisi) adi verilen agir nérolojik hasara yol
acarak, sekeller birakabilir veya bebegin dliimiine yol acar. Adiiltlerde ankonjuge bilirubin
seviyesi yuksek olsa bile, kan- beyin bariyeri nedeniyle kernikterus olusmaz.

(2) Hepatoselliiler (Hepatik) Sarihk: Karaciger hiicre hasar1 olan yogun hepatoselliiler
nekroz ve siroz gibi, durumlarda gorulir. Fazla bilirubin konjuge ve ankonjuge olmak Uzere
karigiktir. Karaciger hiicresinin fonksiyon bozukluklarinda, bilirubinin aliminda azalma ola-
bildigi gibi, karaciger hiicresinde yetersiz konjugasyon da séz konusu olabilir. Karaciger pa-
rankim hucrelerinin zedelenmeleri sonucu, bilirubin salgilanmasinda intrahepatik blokaj da
olabilir. Karaciger hiicresine verilen zarar, enzim sistemini etkilemis olabilir. Ornegin viral
hepatitis, kimyasal veya ila¢ toksisitesi yanisira karacigerin mikrobiyolojik enfeksiyonlari,
konjugasyonu ve safra ekskresyonunu (ifrazat) bloke edebilir. Bu sekilde dolasimdaki biliru-
binin miktar1 artmis olur. Sarilik ortaya cikar.

(3) Obstriiktif (Posthepatik) Sarihik: Bu grupta genellikle safra kanali obstriiksiyonu s0z
konusudur. Ekstrahepatik tikanmalarin baglica nedeni; safra kanali ve pankreas karsinomalari
ile safra kanal1 taglaridir. Bu tikanmalar uzarsa, hepatositlerde nekrozlar ortaya c¢ikar ve “bili-
er siroz” meydana gelebilir. Cok nadiren de yenidoganlarda bir anomali olarak, intrahepatik
ve ekstrahepatik obstruksiyon, hepatositlerdeki primer defekt veya safra duktuslarinin atrezisi
ve agenezisi seklinde karsimiza cikabilir. Karacigerdeki konjuge bilirubin, safra yollarindaki
tikanma nedeniyle bagirsaga akamaz ise, bagirsakta safra pigmenti olmayacagi icin, feges agik
renkte olur. Ayrica bagirsakta safra eksikligi nedeniyle, K vitamini sentezi yapilamaz (Vita-
min K; endojen olarak E. coli varliginda barsakda sentezlenmekteydi). Vitamin K eksikligi
veya diffiiz karaciger hastaliklarinda, hepatositlerdeki disfonksiyonun etkisiyle, vitamin K’ya
bagl koagiilasyon faktorlerin (protrombin ve diger pihtilasma faktorleri) sentezinde meydana
gelen azalmayla koagulopati meydana gelir, hemorajik diatez’e (anormal kanamalar) neden
olur. Bu spontands kanama sonucu hematomlar, hematiiri, melena, ekimozlar ve diseti kana-
malar goriiliir. Azalmis safra akisinin diger sonuglari; yagda eriyen A, D ve K vitaminlerinin
yetersiz absorbsiyonudur.

Hidrops Fetalis: Fetusdaki yaygin ddemi anlatmak igin kullanilan bir terimdir. Intrauterin gelisim siiresinde
progresif sivi birikimi sonucu olusur, genellikle dliimle sonuglanir. Gegmiste fetus ile anne arasindaki Rh uyus-
mazlig1 sonucu ortaya ¢ikan hemolitik anemi, hidrops fetalisin en bliyuk nedeniydi. Bu tip, immun hidrops ola-
rak bilinir. Gebelikdeki kan uyusmazIig: tedavi edilebildiginden, immun hidrops’un goriilme siklig1, zamanimiz-
da diigmiistiir. Non- immun hidrops’un baglica nedenleri ise; kardiovaskiiler defektler, kromozomal anomaliler
ve fetal anemidir. Rh veya ABO uyusmazlig1 disinda baska nedenlerle de fetal anemi olusur. Bu da hidrops feta-
lis ile sonuclanabilir.
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KARACIGER

Karacigerin Normal Histolojik Yapisi

Karacigerin temel mimari yap1 birimi, lobdur. Her lobun merkezinde, hepatik ven aginin
uzantisi (santral ven) bulunur. Lobun periferinde, portal alan ad1 verilen bu bolgelerde fibroz
doku i¢inde hepatik arter, portal ven dallari, sinir lifleri, safra kanallar1 ve lenfatik damarlar
gibi, pek cok portal kanal bulunur. Iki karaciger hiicresi arasinda intralobiiler safra kanalikiil-
leri denilen ince tiibiiler yapilar bulunur. Bunlarin i¢indeki safra, kan akiminin ters yoniinde,
yani lobuliin merkezinden portal alanlardaki safra kanallarina akar.

Lobiiller i¢indeki hepatositler 1ginsal olarak dizilmis ve bir duvarin tuglalarina benzer
bigimde diizenlenmistir. Karaciger hiicrelerinin yaptigr bu tabakalar arasindaki bosluklara,
karaciger sinuzoidleri ad1 verilir. Bunlar labirent seklinde ve siinger benzeri bir yap1 olustura-
cak bigimde serbestge anastomozlasirlar. Bu sinuzoidal kapillerler, pencereli endotel tabakala-
rindan olusan damarlardir. Endotel hiicreleri ile alttaki hepatositler arasinda kalan araliga,
Disse aralig1 ad1 verilir. Endotel hiicrelerine ek olarak, sinuzoidler Kupffer hiicreleri ad1 veri-
len makrofajlar1 da igerir. Bu fagositik hiicrelerin baslica fonksiyonlari; yash eritrositleri me-
tabolize etmek, hemoglobini sindirmek, immunolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamak ve
kalin barsaktan portal dolagima gecen bakterileri ortadan kaldirmaktir.

Karacigere kan, iki farkli kaynaktan gelir: (a)Kanin %60- 70’i abdominal (pankreas ve da-
lak) organlardan gelen oksijenden fakir, bagirsaklardan emilen besinleri iceren (besinden zen-
gin) kani tagiyan portal ven’den gelir; (b)%30- 40’1 ise, oksijenden zengin kani saglayan he-
patik arter’ den gelir. Portal alana gelen arter ve ven kani, karaciger lobulunun g¢evresinden
merkeze dogru sinuzoidler boyunca akar. Sinuzoidlerde karisan bu kan, vena santralis ve daha
sonra da hepatik venlerle vena kava inferiyora akar.

Karacigerin viicudun metabolik dengesini saglamak i¢in, ¢ok biiyiikk ve onemli islevleri
vardir. Karaciger dokusu; (1)besinlerle alinan proteinler, karbonhidratlar, yaglar ve vitaminle-
rin metabolize edilmesi (islenmesi) ve depolanmasi, (2)plasma proteinlerin ve enzimlerin sen-
tezi, (3)pek cok endogen atik Grlinlerin ve ekzogen toksinlerin detoksifikasyonu ve bunlarin
safra ile atilmasi gibi, pek ¢ok fizyolojik fonksiyona sahiptir. Cogu ilag, karaciger tarafindan
metabolize edilir. Anlasilacag: gibi, karaciger dokusu; metabolik, toksik, mikrobiyal ve dola-
stim bozukluklar1 olmak {izere cesitli etkilere agiktir. Bazi durumlarda hastalik, karacigerin
primer olayidir. Bunun disinda karacigeri sekonder olarak etkileyen kardiyak dekompansas-
yon, diyabet ve ekstrahepatik infeksiyonlar gibi, ¢ok sik goriilen hastaliklar vardir.

Karaciger muazzam bir islevsel kapasiteye sahiptir. hepsi olmasa da ¢cogu fulminant hepa-
tik hastaliklar digsinda rejenerasyon olusur. Normal bir karacigerin %60’ min cerrahi olarak
cikarilmasi durumunda minimal ve gegici bir karaciger fonksiyon yetersizligi goriiliir. Karaci-
ger Kkitlesinin biiyiik bir boliimii 4- 6 hafta iginde rejenerasyonla yeniden olusur. Masif hepa-
toselliiler nekrozlu kisilerde, hepatik retikulin ¢at1 harap edilmemigse, miikkemmele yakin bir
restorasyon olusabilir.

Kronik sag ventrikiiler kalb yetmezligi, karacigerde kronik pasif vendz konjesyona neden
olur. Hepatik vendeki basincin artmasina bagli olarak intralobiiler santral vendeki basing da
artar. Ortaya ¢ikan sinuzoidal dilatasyon ve konjesyon, santral ven gevresindeki hepatositlerde
hipoksi ve iskemiye bagli hasarlar ortaya ¢ikarir. Buna bagh olarak bu karaciger hiicrelerinde
dejenerasyon, yagli degisme ve sonugta nekroz meydana gelirken, buna tezat periferdeki he-
patositler (portal alan ¢evresi) normal kalabilir. Hepatoselliler nekroz sonucu fibrozis meyda-
na gelebilir. Karacigerin temel yapisindaki bag dokusu ag1 haraplanmissa, siroz ortaya g¢ikar.
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SIROZ

Siroz, kronik karaciger hastaliklarinin irreversibl bir seklidir ve “siroz” adi1 da bu hastalig1
tanimlayan bir terimdir. Cesitli kronik karaciger hastaliklarinin son doneminde ortaya ¢ikan
bir sekeldir. Bati tilkelerinde ilk on i¢indeki 61um nedenlerinden birisidir. Alttaki etiyolojiyi
belirtmesinden baska, sirozun doyurucu bir siniflamasi yoktur. Sirozun etiyolojisinde pek ¢ok
etken rol oynar: (a)Asir1 alkol aliminin bir sonucu olarak goriilen sirozun diger nedenleri ara-
sinda bazi ilag ve kimyasal maddelerin uzun sureli alinmasi, (b)viral hepatitler, bilier obstrik-
siyon (safra yolu hastaliklar1), hemokromatozis (asir1 demir yiiklenmesi), (c)kalb yetmezligine
bagli, karacigerde kronik pasif konjesyon (d)Wilson hastalig1* ve dogustan olan baz1 metabo-
lik bozukluklar sayilabilir.

Siroz gelismesi i¢in, uzun zaman periyodunda hicre 6limu, buna eslik eden bir rejeneratif
olay ve fibrozise gerek vardir. Baslica ti¢ patolojik mekanizma kombinasyonu, sirozu yaratir.
(1)Karaciger hiicrelerinin progresif hiicre incinmesine bagli hepatoselliiler (paransimal) &liim,
(2)hepatoselliiler hasara ve Oliime bagli olarak ortaya ¢ikan rejenerasyon ve (3)buna eslik
eden kronik iltihabin stimiile ettigi progresif (ilerleyen) fibrozis bu hastaligi karekterize eden
Ozelliklerdir. Rejenerasyon, hiicre oliimiinii kompanse etmek igin, normalde verilen bir yanit-
tir. Normalde hepatositlerin proliferatif kapasitesi sirkiilasyondaki blytme faktorleri ile regi-
le edilir. Hepatosit nekrozu sonucu agiga ¢ikan biiylime faktorleri hepatosit proliferasyonunu
stimule eder. Bu progresif olaylar sonucu karacigerin normal lobiiler yapisi ortadan kalkar.
Fibrozis bu rejenere karaciger dokusunu g¢evreleyerek sirozun karakteristik 6zelligi olan,
degisik boylarda nodiil yapilarinin olusmasina neden olur.

Fibrozis, bir yara iyilesme reaksiyonudur. Zedelenme yalnizca paransimi degil, destek bag
dokusunu da tuttugu zaman skar olusumuna neden olur. Normalde interstisyel kollagenler,
portal alanlarda ve santral ven cevresinde ince bandlar seklinde bulunurken, sirozda bu kolla-
genler, lobiillin tiim boéliimlerini tutmustur. Sirozda mikroskopik diizeyde karacigerin normal
arsitektiiriinlin yerini, diffiiz olarak kalin kollagen fibr6z bandlarla separe edilmis rejenere ka-
raciger hiicre gruplarindan olusan nodiiller yer almistir. Karacigerin normal yapisinin degis-
mesi mikrosirkilasyonu bozar ve buna bagli hastaligin klinik 6zellikleri ortaya ¢ikar.

Cogu sirozlu hastalardaki 6liim; (1)progresif karaciger yetmezligi, (2)portal hipertansiyona
bagli komplikasyonlar ve (3)hepatoselliiler karsinom gelismesi sonucudur. Tiim siroz gesitle-
rinde hepatoselliiler gelisme riski fazladir.

Sirozlarin siiflandirilmalarinda bir konsensus yoktur. Yapilan morfolojik siniflama ile
sirozlar tlige ayrilmistir: (1)Mikronodiiler siroz (nodiillerin ¢apt 3 mm den daha kiigiiktiir),
(2)makronodiiler siroz (nodiil ¢aplar1 3 mm den biiyiiktiir ve 2-3 cm ye ulasabilir) ve (3)mikst
olanda ise, mikro ve makro nodiiller birarada bulunur. Etiyolojik nedenlere gore su sekilde
siniflanabilir. Alkolik karaciger hastaligi %60- 70; viral hepatitis %10; safra hastaliklar1 %5-
10; herediter hemokromatozis %5 vs.

Siroz tiplerini; olus bi¢imleri ve 6zelliklerine gore su sekilde siralayabiliriz.

Alkolik (Beslenmeye Bagh) Siroz: Alkolle ilgili olan ve ¢ok sik goriilen sekildir, Laennec
siroz olarak da bilinir. Mikronodiiler yapidadir

Postnekrotik (posthepatik) Siroz: Cogunlukla viral etiyoloji (Hepatit B Virus ve Hepatit C
Virus) etkendir. Makronodiiler yapidadir.

Biliyer Siroz: 1)Primer biliyer siroz; otoimmun kokenli oldugu savunulur. 2)Sekonder biliyer
siroz; uzun sureli ekstrahepatik safra kanali obstriiksiyonu bunun nedenidir ve daha ¢ok karsi-
miza ¢ikar.

X Wilson Hastalig1: Bakir metabolizmasini otozomal resesif bir bozuklugudur. Bozukluklar karaciger, bobrek ve beyinde anormal miktarlarda
bakir birikimi meydana gelir.

24



Hemokromatozis: (1)Herediter hemokromatozis; bagirsak mukozasinda demir absorbsiyo-
nunda (emiliminde) kalitimsal bir defekt vardir; asir1 geri emilim goriiliir. (2)Sekonder hemo-
kromatozis; asir1 demir yliklenmesi durumlarinda sekonder olarak meydana gelir.

Sirozda Klinik Ozellikler: Fonksiyonel parankim kayiplari, sirozun baslica su klinik be-
lirtilerini ortaya ¢ikarir.

- Hepatoselltler hasar ve buna bagh karaciger yetmezligiyle ilgili bulgular:

a)Sarilik: Karacigerin islevlerinden birisi de safra tiretimidir. Kandaki bilirubin (ankonjuge
bilirubin) karaciger hiicrelerinde islenir (konjuge edilir), safra yollar1 aracilifiyla barsaga do-
kiiliir. Bu islemin herhangi bir yerindeki aksama sonucu bilirubin kana karisirsa, sarilik (ikter)
ortaya c¢ikar. Cogunlugu karisik olmak {izere, konjuge ve ankonjuge bilirubin artimi s6z konu-
sudur.

b)Hipoalbuminemi: Hepatosit hasarina bagli albumin ve fibrinojen olmak Uzere plasma
protein sentezindeki azalma s6z konusudur.

c)Koagulasyon faktor eksiklikleri: Karacigerde olusan pihtilasma faktorlerinin sentezinde
azalma ortaya cikar.

d)Hiperdstrinizm: Testikular atrofi, jinekomasti, palmar eritem (lokal vazodilatasyon) ve

viicudun degisik kisimlarinda, spider anjiomlar (6riimcek seklinde damarlanma).
- Portal hipertansiyon: Portal akimla kan, batindan vena kava inferiora déner. Portal kan
akimindaki herhangi bir engelleme, portal venlerdeki hidrostatik basincin artmasina neden
olur. Ug farkl1 bdlgedeki obstriiksiyona bagli olarak ortaya cikar. 1)Prehepatik: Portal vendeki
tromboz nedeniyle olusan obstriiksiyon, karaciger icinde sinusoidlere dagilmadan oncedir.
2)Intrahepatik: Hepatik sinusoidlerdeki blokaj, bunun nedenidir. En 6énemli neden sirozdur,
daha sonra yaygin karaciger yaglanmasi gelir. 3)Posthepatik: Santral vendeki, hepatik vende-
ki veya vena kavadaki blokaj nedendir. Bu, sag kalb yetmezligi ve agir perikardit gibi durum-
larda karsimiza cikar.

Portal Hipertansiyona Bagli Degisiklikler (Komplikasyonlar): Portal hipertansiyonun belli
basli bulgulari; assit, vendz kollateraller (baz1 bolgelerde vendz varisler), splenomegali (dalak
blylmesi) ve bazen hepatik ansefalopatidir.

- Assit (hidroperitoneum), hidrotoraks veya periferal 6dem: Biriken kan geriye dogru ba-
sing yapar. Sirozdaki portal hipertansiyonun en 6nemli Kklinik sonuglarindan birisi, periton
boslugunda fazla sivi birikimi (assit) olusmasidir: a)Portal vende hidrostatik basing artimi, he-
patik lenf sivisi artimina neden olur. Bu siv1 peritona geger. b)Hipoalbuminemiye bagli olarak
ortaya ¢ikan plasma onkotik (6deme neden olan) basincin diismesi ve c)sodyum ve su tutulu-
munun artmasi; Bu da hepatik hasara bagli olarak aldosteronun karacigerdeki yikiminin azal-
masi (hiperaldosteronizm) ve renin- anjiyotensin sistem aktivasyonundaki artma, édemi ve
peritondaki siv1 birikimini agiklar. nedenidir.

- Hepatik ansefalopati: Noropsikiyatrik bir sendromdur. Karaciger yetmezliklerinde ortaya
cikar. Normalde karacigerde detoksifiye edilen amonyak ve norotoksik maddelerin karaciger-
deki siroz gibi, bir defekt nedeniyle detoksifiye edilemeyen bu maddelerin dogrudan dolagima
girmesi sonucu olusur. Hafif konfiizyondan (biling kayb1) derin komaya kadar giden norolojik
belirtiler gosterir. Oliim olagandir.

* Etil alkol (etanol) - nontoksik
Metil alkol (metanol) — toksik
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Alkolik Karaciger Hastahig1

Bu Karaciger hastaliginin baslica nedeni, yogun alkol (etanol)* alimidir. Alkol aliskanligi,
oliim nedenlerinin besinci sirasinda yer alir. Alkole bagl siroz, 6liimlerin énemli bir boliimii-
nii olusturur. Oliimlere neden olan diger énemli bir neden ise, alkole bagl otomobil kazalar
sonucu meydana gelen dltmlerdir. Hastahanelerde yatan karaciger hastalarinin %20- 25 inde,
alkol nedeniyle ortaya ¢ikan problemler vardir. Kronik alkol alimi birbiriyle baglantili {i¢
farkl1 tipte karaciger hastaliklarina neden olur.

1-Hepatik Steatoz (Yagh Karaciger): Hepatositler i¢inde once kiigiik yag damlaciklari biri-
kir. Bunlar zamanla hucrenin igini tamamen doldurur, niiveyi kenara iter. Tamamen bir yag
hlicresine déner. Bu degisme 6nce vena santralis ¢evresindedir, sonra perifere dogru yayilarak
tlim lobiilli tutar. Zamanla bu nekrotik parankimal hiicreler yerini fibroz dokuya birakir. Fib-
rozis gelismeden once alkol alimi kesilirse, yagl degismeler gerileyebilir.

2- Alkolik Hepatitis: Hepatositler tek veya gruplar halinde siser (balonlasir) ve nekroza ug-
rar. Nekrotik ve dejenere hepatositlerin cevresinde polimorf nlveli I6kositler birikir. Daha
sonra lenfositler ve makrofajlar bolgeye gelir. Sonucta belirgin bir fibrozis ortaya cikar.

3- Siroz (Alkolik Siroz): Alkolik karaciger hastaliginin finali ve geri doniissiiz sekli olan
siroz, sinsidir ve yavas gelisir. Karacigerin makroskopik goriiniimii sari- turuncu renktedir,
yagl ve bliylimiistiir, agirhig artmistir. Olusan fibroz septalar arasindaki parankimal hepato-
sitlerin rejeneratif aktiviteleri, degisik biiyiikliikte nodiiller olusturur. Ileri zamanlarda fibrozis
gelistikce karaciger yag kaybeder, progresif bir seyirle bliziisiir, kii¢iiliir. Yagsiz bir organ
haline gelir. Organin agirligi diigmiistiir ve sirozun karakteristigi olan degisik biiyiikliiklerde
(mikro- makro) nodiiller gelisir.

PANKREAS :

Pankreas, iki ayr1 organin bir organda bulunma 6zelliginde olan bir organimizdir. Yakla-
stk %85-90 ekzokrin salgiliktir ve besinlerin sindirimi i¢in, gerekli enzimleri salgilar. Geri
kalan %10-15 endokrin salgiliktir ve insiilin, glukagon ve diger hormonlari salgilayan Langer-
hans adaciklarindan olusmustur.

Endokrin Pankreas : Endokrin pankreas Langerhans adaciklar1 adi verilen, bir milyon
civarinda mikroskopik hiicre kiimesinden olugmustur. Bu adaciklardaki hiicrelerin tipleri,
rutin hematoksilen- eosin boyasi ile ayirt edilemez. Ancak bazi 6zel boyalarla elektron mik-
roskobunda graniillerin sekillerinin goriilmesiyle veya immunohistokimyasal yontemle hiicre
tipi belirlenebilir.

B (beta) hiicreleri : Adacik hiicre toplulugunun %70’ ini olusturur. Insiilin hormonunu sentez
eder ve salgilar. Hipoglisemik etkili hormondur.
o (alfa) hicreleri : Adacik hiicrelerinin %5- 20’sini temsil eder ve glukagon olusturur. Kara-
cigerde glikojenolitik (glikojen parcalayan) etkinligi nedeniyle hiperglisemi olusturur.
5 (delta) hiicreleri: %5-10’luk bir boliimii olusturur. Insiilin ve glukagon iiretimini dengeleyen
somatostatin hormonunu salgilar.
PP (Pankreatik Polipeptit): %1-2 oranindadir ve yalnizca adaciklarda degil, pankreasin ekzo-
krin boliimiinden de salgilanir. Salgiladiklar1 polipeptidin, gastrik ve intestinal enzimlerin sal-
gilanmasini uyarmak, intestinal hareketleri inhibe etmek gibi, etkileri bulunmaktadir.

Adacik hiicrelerinin énemli patolojik olaylarindan birisi “Diyabetes Mellitus” dur. Digeri
“Adacik Hiicre Tiimdrleri” dir.
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DIYABETES MELLITUS

Diyabet; insiilinin yetersiz iiretimi veya yetersiz islevi nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi
ile karakterize kronik, multisistemik bir hastaliktir. Karbonhidrat, yag ve protein metaboliz-
masini etkiler. Viicuttaki biitiin hiicrelerin glikoza (seker molekili- karbonhidrat) enerji kay-
nagi olarak ihtiyaci vardir. Hiicrelerin kandan sekeri alabilmeleri i¢in, insiilin hormonu sarttir.
Insiilin, glikoz icin regiilatérdiir. Normalde kanda glikoz diizeyi yiikselince insiilin salgilanr.
Tolere edilemeyen glikoz, hlcre 6limlerine neden olur. Fazla glikoz, gerektigi zaman kan do-
lasimina salinmak iizere, karacigerde glikojen olarak depo edilir. Insiilin salgismin yoklugu
(veya eksikligi) sonucu, glikozun kullaniminda yetersizlikler meydana gelir. Insiilin salgisi
duralarsa, kanda glikoz miktar artar hiperglisemi* durumu ortaya cikar. Bu nedenle buna,
halk arasinda “seker hastalig1” denir.

Diyabetes mellitus hastaliginda pankreasda yeteri kadar insiilin tiretilemiyordur veya viicut
hiicreleri bu insiilinin etkisine kars1 direng gelistirmistir. Her iki durumda da hicrelerin kan-
dan glikozu almalarinda problem vardir. Kan glikoz seviyesi yuksektir ve her ikisin de ortaya
¢ikan klinik sonuc aynidir.

Siniflama ve Goriilme Sikhigi

Asil 6zelligi hiperglisemi olan diyabetes mellitus, heterojen bir grup hastaliktir. Etyoloji-
sine gore iki grup altinda incelenir. Primer tip; en yaygin seklidir (%95) ve insilin Gretimin-
deki veya islevindeki bir defektten ortaya ¢ikar. Sekonder tip; infeksiyonlar (kronik pankrea-
tit), herhangi bir nedenle pankreasin bir boliimiiniin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, pankreas ada-
ciklarinin destriiksiyonuna neden olan bazi hastaliklar, asir1 demir yliklenmesi (hemokromato-
zis), bazi genetik bozukluklar ve tumor gibi, pankreasin kendisini tutan lezyonlar yanisira, in-
stilinin antagonistleri olan hormonlarin hipersekresyonu s6z konusudur. Akromegaliye neden
olan asir1 biiylime hormonu (GH), Cushing sendromunda glukokortikoid artimi, feokromasito-
mada (tlimor) adrenalin artim1 ve hipertiroidi gibi, baz1 endokrin hastaliklar sonucu ortaya ¢i-
kan diyabetes mellitusdur. Bu ikinci grup (sekonder tip) ¢ok nadir gorilir (%5). Diyabetes
mellitusun en yaygin ve en 6nemli sekli, adacik hiicresi insiilin sinyali sisteminde primer bo-
zuklugundan ortaya c¢ikanidir. Bu primer diyabet; kaliim 6zelligi, insiiline verdigi yanit ve
koken olarak birbirinden farkl iki ana grupta (tipl ve tip2) incelenir. Diyabetin iki ana tipinin
farkli patogenetik mekanizmalara ve metabolik 6zelliklere sahip olmasina ragmen, kan da-
marlarinda, bébreklerde, gozlerde ve sinirlerde ortaya ¢ikan komplikasyonlar her iki tipte de
mevcuttur. Bu hastaliktan meydana gelen 6limlerin en énemli nedenleridir.

Patogenez : Once insiilin metobolizmasini kisaca gdzden gegirelim.

Normal Insiilin Fizyolojisi ve Glukoz Dengesi: Normal glikoz dengesi, birbiriyle iliskili ii¢
mekanizma ile sik1 bir sekilde denetlenir. Bunlar:(1)Karacigerde glikoz Uretimi, (2)glikozun
cevre dokular tarafindan (6zellikle kas) alinmasi, kullanilmasi ve (3)instlin ve bunu den-
geleyici karsit hormonun (glukagon) salinimu. Insiilin salgilanmasi, glikoz tretimi ve kulani-
min1 kan glikozun normal diizeyde kalacagi sekilde ayarlar. Insiilin pankreatik adaciklarin
beta hiicre granillerinde sentez edilir ve depolanir. Kan glikoz dlizeyindeki yiikselme, daha
fazla insiilin salimina neden olur. Insiilin sentezini ve salgilanmasini baslatan en énemli uya-
ran glikozdur. Insiilin major bir anabolik hormondur: Insiilinin en 6nemli metabolik etkisi, vii-
cuttaki bazi hiicre tiplerinde hucre igine glikoz girisini hizlandirmaktir. Bunlar myokordial
hlicreleri de icine alan ¢izgili kas, fibroblast ve yag hiicreleridir. Glikoz kas hiicrelerinde gli-
kojen olarak depolanir veya adenozin trifosfat (ATP) retimi icin oksitlenir. Glikoz yag doku-
sunda oncelikle lipid olarak depolanir. Insiilin, yag hiicrelerinde lipid iiretimini (lipogenez)
hizlandirirken diger yandan da lipid pargalanmasini (lipoliz) inhibe eder. Ayni sekilde amino
asid alimini ve protein sentezini hizlandirirken, diger taraftan protein par¢alanmasini durdu-
rur. Boylelikle, insilinin etkileri anabolik olarak glikojen, lipid ve proteinin artan Uretimi ve
azalan parcalanmasi olarak 6zetlenebilir.

*Yunanca; hiper- yiiksek; glyk- seker; emia- kan kelimelerinden kdken alir.
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Aglik durumunda glikojen iiretimi azaldigindan (diisiik insiilin- yuksek glukagon durumu),
karacigerde glikoneojenezi (glikojen sentezi) ve glikojenolizi (yikimi) arttirarak, hipoglisemi-
yi onler. Bu nedenle aclik plasma glikoz diizeyi, karacigerden salinan glikoz miktari ile belir-
lenir. Insiilin salinmasinin baslica tetikleyicisi, glikozun kendisidir. Salgilanan insiilin, ilgili
cevre dokularda insiilin reseptoriine baglanarak hiicreici glikoz alimini tetikler. Boylelikle gli-
koz dengesi kurulur.

Tipl Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tipl Diyabet (Insiiline Bagimli Diyabetes Mellitus): Tiim diyabet vakalarinimn %5-10 nu
olusturur. Cocuklukta gelisir, pubertede belirgin hale gelir ve siddetlenir. Pankreasin insiilin
yapma 6zelligi kaybolmustur. Insiilin sekresyonunda tam (veya tama yakin) yokluk s6z konu-
sudur. Hastalarin hayatta kalmalar1 i¢in, mutlak insiiline gereksinim vardir. Bu nedenle “insii-
lin bagimli diyabet” olarak tanimlanir. Pankreas beta hiicre antijenlerine karsi, T hiicre lenfo-
sitlerin olusturdugu reaksiyon sonucu beta hiicrelerinin destriiksiyona ugradigi otoimmun bir
hastaliktir. Disaridan insiilin alinmadigi takdirde diyabetik ketoasidoz ve koma gibi, ciddi
metabolik komplikasyonlar geligir. Beta hiicre destriiksiyonuna i¢- ige ge¢mis pek ¢ok meka-
nizma katkida bulunur: (1)Genetik egilim, (2)otoimmunite ve (3)cevresel etkenler.

Genetik Egilim : Diyabetes mellitusun, ailesel 6zellik gosterdigi uzun zamandan beri bilin-
mektedir. Genetik egilimin kesin kalitsal ge¢is sekli tam olarak bilinmemektir. Tek yumurta
ikizlerinin (es ikizler) ikisinde birden goriilme orani yaklasik %40’dir. Diyabetli ailelerde
yaklasik %6 simin ¢ocuklarinda bu hastalik gelismektedir. Gergi tipl diyabet olgularinin %80
inde ailevi bir hikaye yoktur.

Otoimminite : Tipl diyabetin klinik baglangici ani olmasina ragmen, beta hiicrelerine karsi
olan kronik otoimmun atak, hastaligin baglamasindan yillar 6nce baglamistir. Hastaligin klasik
belirtileri olan hiperglisemi ve ketoz, beta hicrelerinin % 90 indan fazlas1 haraplandiktan son-
ra, ortaya ¢ikar. Otoimmunitenin diyabet patogenezindeki roltii morfolojik, klinik ve deneysel
bircok gozlemle desteklenmistir: (1)Hastaligin erken dénemlerinde ¢ogu vakada adaciklarda
hlicre nekrozu ve lenfositten zengin iltihabi infiltrasyon (insilitis) gozlenir. (2)Diyabetli has-
talarin %80 inin kanlarinda, beta hiicre antijenlerine karsi olusmus antikorlar (otoantikor)
gOsterilmistir. (3)T lenfositler beta hiicre antijenlerine karsi reaksiyon gosterir ve hiicre hasar-
larina neden olur. (4)Sitokinler beta hiicrelerini harplar.

Cevresel Etkenler: Cevresel bozukluk beta hicrelere zarar vererek otoimmdiniteyi tetikle-
mis olabilir. Epidemiyolojik gézlemler, boyle bir tetiklemeyi viruslarin yaptigimi1 diigtindiir-
miistar.

Tip2 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip2 Diyabet (insiiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus): Vakalarin biiyiik bir ¢ogun-
lugunu (%90) bu tip diyabet olusturur. Hastalik olgun yaslarda baslar ve daha ¢ok 50-60 It
yaslarda ortaya c¢ikar. Daha onceleri adult tipi diyabet olarak adlandirilirdi. Pankreas insiilin
uretir; fakat dokularin bu insiilini kullanmasinda problem vardir. Dokularin insiiline kars1 olan
duyarhiliginda azalma nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin bozuklugu
ortaya ¢ikar. Dokularin insiiline duyarliligin azalmasina (azalmis duyarlilik) “insulin direnci
(rezistans1)” denir. Insiilin direnci; glukoz aliminda, metabolik islevde veya depolanmasinda,
instilinin etkisine Kars1 bir direng olarak tanimlanir. Insiilin direnci, tip2 diyabetli hastalarda
gorilen karakteristik bir 6zelliktir ve diyabetli bireylerde gorulen obeslik, genel bir bulgudur.
Tip2 diyabeti iki metabolik defekt karakterize eder. (1)Cevre doku hiicrelerinde, insiiline yanit
verme yeteneginde azalma (insiilin direnci) ve (2)bu insllin direnci ve hiperglisemiyi kom-
panse etmek icin, gerekli instlinin pankreas tarafindan salgilanamamasi. Bu patolojiye beta
hiicre disfonksiyonu adi verilir. Burada esas olay, insulin direngidir. Tip2 diyabetli hastalarin
yaklasik %80’1 sisman kisilerdir. Patogenezde obesite s6z konusu oldugundan, kisinin yasam
bi¢imi ve beslenme aligkanliklar1 gibi, ¢evresel faktorlerin dnemli bir rol oynadig1 diisiiniiliir.
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Bir zamanlar adultlerin bir hastaligi olarak diigiiniiliirdii. Simdi obes ¢ocuklarda da bu seklin
goriilebildigi bilinmektedir. Obesite, instlin direnciyle ve boylelikle tip2 diyabetle, 6nemli bir
iliskiye sahiptir. Kilo verilmesi ve fizik ekzersiz, bu hastalarda glikoz tolerans bozuklugunu
dizeltebilir.

Tip2 diyabet ¢ok daha fazla goriilmesine karsin, patogenezi hakkinda bilgi azdir. Otoim-
miin mekanizmaya ait deliller yoktur. Bunun yerine goreceli olarak insiilin yetmezligiyle
sonuclanan, insulin direnci ve B hiicre bozuklugu vardir. Hafifd en tam’a kadar degisen bir in-
siilin eksikligi s6z konusudur ve tipl diyabetten daha az siddettedir. Tip2’de insiilin yetmez-
liginin kesin sebebi bilinmemektedir. Tipl diyabette oldugu gibi, beta hiicrelerinde viral veya
immun sistem kokenli zedelenmeyi gosterecek bir bulgu da yoktur.

Genetik faktorler, Tipl diyabete gore bu Tip2 de daha dénemlidir. Tek yumurta ikizlerin
ikisinde de birden goriilme oran1 %60-90 dir. Bu hastaligin goriilme orani tim popiilasyonda
%>5-7 iken, birinci derece akrabalarda hastalik gelisme riski %20-40 arasinda degismektedir.

Diyabetes Mellitus Ge¢ Komplikasyonlar ve Patogenezi

Insiilin hormonunun bulunmasi ve bunun tedavide kullanima baslanmasindan sonra, hasta-
larin 6mrii uzamistir; fakat bu hastalik tedavi edilememistir Diyabet hastaliginda, ge¢ kompli-
kasyonlar olarak adlandirilan hastaligin baslangicindan 10- 15 yil sonra ortaya ¢ikan lezyonlar
¢ok onemlidir. Hastalar arasinda bu komplikasyonlarin ¢ikis zamani, siddeti ve tutulan organ-
lar yonunden bariz farklar vardir. Pankreasda patolojik bulgular ¢ok ¢esitlidir ve mutlak dra-
matik degildir. Komplikasyonlarin hemen tamami damar lezyonlarina baghdir. Bugiiniin diya-
betle iliskili en 6nemli komplikasyonlari; kiiclik damarlarin bazal membranlarinda kalinlagsma
(mikroanjiyopati), arterlerde (ateroskleroz), bébreklerde (diyabetik nefropati), retinada (reti-
nopati), sinirlerde (néropati) ve klinik olarak bitin bu organlarda disfonksiyonlar goérdlir.
Yapilan gozlem ve caligmalar, ortaya ¢ikan bu komplikasyonlarin dogrudan hiperglisemiye
bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Buna ilaveten, diyabette hipertansiyonun varolusu, atero-
sklerozisi hizlandirir. En ¢ok konusulan bulgu, nondiyabetik dondrlerden (verici) diyabetik
hastalara yapilan bobrek transplantlarinda 3- 5 yil sonra, bu bobrekte diyabetik nefropatinin
gelismesidir. Buna tezat olusturacak sekilde diyapatik nefropatili bobreklerin normal alicilara
transplante edildigi zaman, bu bobreklerde diizelmeler oldugu bilinir.

Diyabette hayati tehdit eden esas olay ateroskleroz ve mikroanjiyopati gibi, generalize
vaskiiler hastaliktir. Ateroskleroz, diyabetin klinik seyrini hizlandirir; kalb, beyin ve bobrekde
iskemik lezyonlar gelisir. Myokard infarktiisii, serebral infarktiis, renal yetmezlik ve alt eks-
tremite gangrenleri diyabetlerde sik goriilen lezyonlardir. Diyabetin patognomanik (tani koy-
durucu) agiz lezyonlar (spesifik agiz yumusak doku ve dental lezyonlar1 ) yoktur.

Diyabette Pankreas Degisiklikleri: Langerhans adaciklarinda diyabetin etyolojisini ve pato-
genezini agiklayacak spesifik bir patolojik lezyon gosterilememistir. Pankreas lezyonlar: sabit
ve patognomanik degildir. Tip1l deki degisiklikler, tip2 ye gore daha belirgindir. Gergi diyabe-
te eslik eden, baz1 morfolojik degisiklikler vardir. Adaciklar sayica azalmistir, buralarda fibro-
zis ve lenfosit infiltrasyonu (insdlitis) ve amiloid birikimi gorilebilir. Amiloid birikimi za-
manla hiicrelerin atrofisine neden olabilir. Ayrica beta hiicrelerinde graniil kayiplar1 dikkati
ceker.

Diyabetik G6z Komplikasyonlari: Diyabetik retinopati olarak adlandirilan géz lezyonlart,
katarakt veya glakom (goz tansiyonu) gelismesine bagh olarak, gérme bozukluklar1 ve korlii-
ge kadar gidebilen agir lezyonlar gelisir. Retinada, diizensiz damar duvar1 kalinlasmalar1 ve
mikroanevrizmalar sonucu lezyonlar ortaya ¢ikar.

Diyabetik Noropati: Ge¢ komplikasyonlar olarak periferal sinirler, beyin ve omurilik hasar
gorebilir. Refleks bozukluklari, duyu kusurlari, gelip- gecici ekstremite agrilarina neden olur.
Schwann hiicre hasari, myelin dejenerasyonu ve akson hasari ile karakterlidir. Bu hiicrelerde-
ki hasarin primer hasar oldugu diisiiniilmektedir. Buna, intraselliiler hipergliseminin yol agti-
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gina inanilir. Hem bu intraselliiler hiperglisemi ve hem de mikroanjiopati sonucu gelisen iske-
minin beraberce néropatiye neden olduguna inanilir. Pelvik organlarin innervasyonu bozula-
rak; seksiiel impotans (ereksiyon problemi), mesane ve barsak disfonksiyonu ortaya ¢ikabilir.

Diyabetik Bobrek Degisiklikleri (Diyabetik Nefropati): En agir lezyon gésteren organlar-
dan birisi bobrektir. Myokard infaktiisiinden sonra goriilen en sik 6liim nedenidir. Oliim ¢ogu
kez, mikroanjiopati sonucu gelisen bobrek yetersizligine baglidir.

Vaskuler Sistem: Diyabet vaskiiler sisteme agir zararlar verir. Her ¢aptaki damarlar (aort
ve kiiciik damarlar) etkilenir. Koroner arterlerin aterosklerozu nedeniyle ortaya ¢ikan myo-
kard enfarktiisii, diyabetiklerde goriilen en sik 6liim nedenidir. Diyabette ateroskleroz daha
erken yasta ortaya ¢ikar ve daha agir seyreder. Ateroskleroz olusmasina yatkinlik, birden fazla
faktore baglidir. Hiperlipidemi ve trombositlerin yapisma 6zelliginin artmasi, sismanlik ve
hipertansiyon gibi, aterosklerozda rol oynayan diger risk faktorleri de vardir. Damarlarda
ulserasyon, kalsifikasyon, ve trombis gelisimi siktir. Damarlarin daralmasina bagli olarak
myokard infarktiisii gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar. Yirtilma riski olan anevrizmalar gelisir.
Diyabetlilerde normalden 100 kat fazla olan, alt ekstremite gangrenleri gelisir.

Diyabette Klinik Ozellikler

Tipl diyabet, cogu hastada 35 yasin altinda politiri (¢ok idrara ¢ikma), polidipsi (¢ok su
icme), polifaji (istah artis1) ve ciddi olgularda ketoasidozis ile kendini gostererek baslar. Bun-
larin tiimii metabolik bozukluklardan meydana gelir; ¢lnki insilin viicuttaki baslica anabolik
hormon oldugundan, insiilin salgilanmasindaki bir yetersizlik, yalnizca glikoz metabolizma-
sin1 etkilemez, yag ve protein metabolizmasini da etkiler. Insiilin eksikliginde, glikozun kas
ve yag dokusu tarafindan emiliminde, bariz azalma (veya yoklugu) s6z konusudur. Karaciger
ve kasdaki glikojen depolar1 azaldig1 gibi, glikojenoliz nedeniyle yedek depolar da tiikenir.
Siddetli bir aglik hiperglisemisi izler. Tipl de istah artmasina ragmen katabolik etkinin
baskin olmasi, kilo kayb1 ve kas zayiflig1 ile sonuglanir. Polifaji ve kilo kaybinin beraberligi
bir tezat olusturur. Boyle kisilerde her zaman bir diyabet siiphesi akla gelmelidir.

Kandaki glikoz seviyesi artarsa, glomerullere fazla glikoz gider, “glikoziri” (idrarda seke-
rin ¢ikmasi) baslar. Glikoziiri osmotik diiirezi baslatir, politiriye neden olur. Yogun bir su ve
elektrolit (Na*, K*, Mg*™, POy4") kayb1 ortaya cikar. Sonug olarak dolasimda sodyum, potas-
yum kayiplart ve kandaki glukoz seviyesinin artmasina bagl olarak ortaya ¢ikan serum os-
molaritesindeki artma (hiperosmolarite) ile kombine renal su kaybi, hiicreler ici ve hicreler
arasi su kaybma neden olarak beyinde susuzluk merkezi uyarilarak su igme istegi dogar
(polidipsi). Insiilin eksikliginde metabolik dengenin bozulmasi ve ayrica yag katabolizmasi
(yikimi) asir1 artmasi, serbest yag asidi diizeyini yiikseltir. Bu serbest yag asitleri, karaci-
gerde oksitlenerek keton cisimleri meydana gelir. Idrarla keton atilimi azalirsa, ketoasidoz
olusur.

Tip2 diyabetes mellitus, politri ve polidipsi gosterebilir; fakat tipl den farkli olarak hasta-
lar genellikle 40 yas iizeridir ve sismandir.
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KALSIYUM METABOLIZMASI VE BOZUKLUKLARI

Kalsiyum ve fosfat (PO4)* metabolizmasi, birbirleriyle ¢ok yakin bir iliski icindedir. Hem
kalsiyum hem de fosfat dengesinin diizenlenmesinde, biiyiik 6l¢liide dolasimdaki paratiroid
hormonu (PTH), vitamin D ve bunlar kadar olmasa da kalsitonin hormonunun etkileri vardir.
Kalsiyum; kemik ve dislerin sekillenmesi, kaslarin kasilmasi, kanin pihtilagmasi, sinir uyarila-
rinin iletisi ve hormon salinmasi gibi, pekcok fizyolojik olayda anahtar rol oynar. Bu nedenle
kalsiyum dengesinin korunmasi kritik 6énem tasir. Viicuttaki kalsiyum depolar1 (iskelet siste-
mi) ve plazma kalsiyum konsantrasyonunun korunmast; besinlerle kalsiyum alimina, gastroin-
testinal kanaldan kalsiyum emilimine ve bobreklerden kalsiyum atilimina baglidir. Dengeli bir
beslenmeyle giinde yaklagik 1000 mg kalsiyum alinir. Bu da siitlin 1 litresindeki miktara esit-
tir. Kalsiyumun esas atilimi digki ve idrar ile olmaktadir. Bunun yanisira, barsaktan geri emi-
lim de olmaktadir. D vitamini, kalsiyumun barsaklardan emilimini arttirir. Bobreklerde aktif
vitamin D sentezi arttirilarak, barsaktan kalsiyum emilimi arttirilir. Bobreklerde bir hasar
mevcutsa, D vitamini etkisinin biiylik bir boliimiinii kaybeder ve barsak emilimi de azalir.

Paratiroid hormonu; kalsiyum ve fosfat’in barsaklardan reabsorbsiyonunu, bobreklerden
atilmalarin1 ve ekstraselliiler sivi ile kemikler arasindaki degisimleri diizenleyen bir hormon-
dur. Paratiroid salgilig1 (bezi) aktivitesinin artmasi, kemikten kalsiyum tuzlarinin hizla rezorb-
siyonuna yol acarak, ekstraselliiler stvida hiperkalsemi olusturur. Bunu osteoklast aktivasyonu
ile kemik rezorbsiyonu yani kalsiyumun mobilizasyonu arttirarak yapar. Bunun aksine, parati-
roid salgiliklarinin hipofonksiyonu, hipokalsemiye neden olur.

D vitamini, kemik rezobsiyonu (yikimi) ve kemik depolanmasi (yapimi) yani remodelas-
yon Uzerinde 6nemli etkilere sahiptir. Asir1 miktarda vitamin D fazlaliginda, kemiklerde re-
zorbsiyon olusur. D vitamini eksikliginde, paratiroid hormonunun kemik rezorbsiyonu iizerine
olan etkisi biiylik dl¢ilide azalir.

Hipokalseminin Bashca Nedenleri:

1-Hipoparatiroidizm: Paratiroid hormonunun eksikligi veya yoklugu nedeniyle, hipopara-
tiroidizm ortaya ¢ikar. Baslica 6zellikleri hipokalsemi ve hiperfosfatemidir. Ozellikle tiroidek-
tomi sirasinda paratiroid salgiliklarinin kaza sonucu ¢ikarilmasi veya hasar gérmesiyle hipo-
paratiroidizm meydana gelir. PTH yeterince salgilanamayinca kemiklerde osteolitik rezorb-
siyon azalir. Viicut sivilarinda da kalsiyum diizeyi diiser. Kemiklerden kalsiyum ve fosfat re-
sorbsiyonu olmadig i¢in, kemikler dayanikliligini kaybetmez.

Kronik hipokalsemide deride kuruma ve pullanma, tirnaklarda ¢atlama ve kirilma ile sag-
larda sertlesme goriilebilir. Kalsiyum konsantrasyonu ileri derecede azaldiginda, tetani belirti-
leri ortaya ¢ikar. Ozellikle larenks kaslar1 tetanik spazma duyarlidir ve bu kaslarm spazmu,
solunumu engeller. Gerekli tedavi uygulanmazsa, 6lime yol acabilir.

2-Vitamin D Eksikligi: Besinlerle yeterince D vitamini alinamamasi (malnutrisyon) yani-
sira, hepatobilier hastalik (karaciger hastaliklar1 vitamin A, D ve K nin sentezini diisiiriir),
barsaklardaki emilim bozukluklar1 (intestinal malabsorpsiyon), renal hastaliklar, belli bazi
ilaglarm alim1 ve derinin giines 15181m yeterince alamamasi (Ingilteredeki Miisliiman kadinlar)
gibi durumlar, vitamin D eksikliginin 6nemli nedenleridir. Vitamin D, giines 1511 araciligiyla
deride sentez edilir; eksikligi hipokalsemiye neden olur. Eksikligine bagli olarak, cocuklarda
rasitizm ortaya ¢ikar. Eriskinlerde diyete bagli D vitamini veya kalsiyum yetersizligi oldukca
seyrektir; cunki kemik buyumesi cocuklardaki gibi, cok miktarda kalsiyum gerektirmez.

X Fosfor, insan viicudunda en ¢ok bulunan elementlerden biridir. Viicuttaki fosforun g¢ogu oksijen ile beraber,
fosfat (PO,) seklinde bilesik halinde bulunur. Viicuttaki fosfat’in yaklasik % 85 i kemiktedir ve burada hidroksi-
apatit kristalinin dnemli bir bilesenini olusturur?.

** Bobreklerde 1-a hidroksilaz enzimi tarafndan vitamin D’nin en aktif formu olan 1, 25 -dihidroksikolekalsife-
rol’e [1,25(0OH,) Ds] gevrilir. Bu madde [vitamin D3 (kolekalsiferol)] barsaklardan kalsiyum emilimini arttirir.
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Onemli miktardaki vitamin D eksikliklerinde, eriskinlerde osteomalasi’ye yol agar. Bu, nor-
mal gelisimini yapmis kemiklerdeki eksik mineralizasyonu yansitir. Rasitizm’de ise yetersiz
mineralizasyon Gocuklarda gelismekte olan kemikleri tutar.

3- Bobrek Yetersizligi: Bobreklerde vitamin D, aktif sekli olan dihidroksikolekalsiferol’a
cevrilir. Bobrek hiicrelerinin direkt hasar gérmesinden dolayi; (1) aktif vitamin D olusumu-
nun azalmasi ve ayrica (2) lezyonlu bobreklerde meydana gelen anormal kalsiyum kayiplari,
hipokalsemiye neden olur. Fosfat’in bobreklerden atiliminin azalmasina bagl olarak gelisen
hiperfosfatemi de, tam anlasilamamis bazi mekanizmalar yoluyla hipokalsemiye neden ol-
maktadir.

Hiperkalseminin Bashca Nedenleri: Hiperkalsemi, kemik rezorbsiyonunun agiri olma-
sindan kaynaklanir. Nedenleri s0yle siralanabilir.

1- Primer Hiperparatiroidizm: Popiilasyonda en sik rastlanilan hiperkalsemi nedenidir.
Paratiroid salgiligindaki (bezi) bir bozukluk nedeniyle asir1 miktarda hormon salgilanmasi So-
nucu meydana gelir. Nedeni paratiroid salgiliklarindaki bir hiperplazi veya tiimdrdiir. Bu tii-
mor benign (adenoma) veya malign (karsinoma) olabilir. Eksesif paratiroid hormonu yapimin-
da (hiperparatiroidizm) kemiklerde osteoklastik aktivite ileri derecede artmistir, kemiklerden
kalsiyumun agiga ¢ikmasina neden olur. Bu durum dolasimda kalsiyum konsantrasyonunu
arttirir, serum kalsiyum seviyesi ylkselir. Osteoklastik aktivasyon (rezorbsiyon), osteoblastik
depolanmadan ¢ok fazla oldugu i¢in, kemik yikimi fazladir. Bu tiir hastalarda patolojik kirik-
lara ¢ok rastlanir. Osteoklastlarin yaptigi lakunar rezorbsiyon, kemiklerde defektlere neden
olacaktir ve Kistik kaviteler seklinde belirecektir. Bu bulgular da, hormon fazlaliginin radyolo-
jik ve histopatolojik gostergesidir. Paratiroid hormonunun kronik artimi, tiim iskelet sistemin-
de herhangi bir kemigi tutabildigi gibi, ¢ene kemiklerini de tutabilir. Bu hastalarin kemikle-
rinin radyolojik incelemelerinde, asir1 dekalsifikasyon kemik yikimi nedeniyle multipl kistik
alanlar goriiliir. Bu kistik alanlarda fibréz doku ve osteoklast tipi dev hiicreler yogun bir sekil-
de bulunur. Bu histolojik 6zellik, ¢cene kemiklerinin 6zel bir lezyonu olan, santral dev htcreli
granulomanin benzeridir. Hiperparatiroidizme bagli bu tiir kistik kemik hastaligina, “osteitis
fibroza kistika” adi verilir. Bu lezyon bazen kitleler olusturarak tiimoérlerle karisabilir. Bu
nedenle bu lezyonlar, “hiperparatiroidizmin brown (kahverengi) tumoéri” olarak da bilinir.
Osteoblastlar aktive oldugu zaman, bol miktarda alkalen fosfat salgilar. Bu nedenle, 6nemli
tan1 bulgusu plasma alkalen fosfat diizeyinde artistir. Bu hastalar bobrek tasi olusumuna asiri
yatkin olurlar. Bunun nedeni hiperparatiroidizmde barsakdan absorbe edilen ve kemikten mo-
bilize olan kalsiyum ve fosfatin, bobrekler tarafindan atilmasi sirasinda idrardaki konsantras-
yonlarinin ¢ok artmasidir. Sonugta, kalsiyum fosfat kristalleri bobreklerde ¢okmeye baslar ve
boylece kalsiyum fosfat taslar1 olusur.

2- Sekonder Hiperparatiroidizm: Sekonder hiperparatiroidizmde paratiroid hormon arti-
s1, paratiroid salgiligindaki primer bir bozukluk yerine, onceden var olan hipokalseminin
kompansasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bobrek yetersizligi en 6nemli nedendir. Barsakda mal-
absorbsiyon sendromu gibi olaylarda, vitamin D eksikligi ve yetersiz kalsiyum alimlari, hipo-
kalseminin nedenleri olabilir. Kronik hipokalsemi sonucu, paratiroid salgilanmasinda bir artis
belirir. Buna “sekonder hiperparatiroidizm” denir.

3- Vitamin D fazlahgi: Asir1 vitamin D’nin alimi, vitamin D’nin toksik etkisini ortaya ¢1-
karabilir. D vitaminin fazlaligi, ¢ocuklarda gelisim geriligine neden olabilir; adtltlerde hiper-
kalsiiiri, nefrokalsinozis ve bobrek tasina neden olur. Vitamin D fazlaligi; kalsiyumun bar-
saklardan emilimini arttirdigi gibi, normalin iistiinde kemik rezorbsiyonuna (yikimina) neden
olarak kan kalsiyum seviyesini yukselterek, hiperkalsemiye neden olur.

4- Destruktif Kemik Tumorleri: Destriktif kemik lezyonlarina neden olan multipl mye-
loma veya metastatik kemik timorlerini sayabiliriz. Multipl myeloma, skuamoz hiicreli karsi-
noma, bobrek karsinomu, meme- over kanseri hiperkalsemiye neden olur.
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5- Sut- Alkali Sendromu: Genellikle peptik Ulser tedavisi sirasinda uzun miiddet ve asiri
miktarda antiasit olarak, kalsiyum (kalsiyum karbonat) ve emilebilir alkali alinmas1 sonucu,
hiperkalsemi ortaya ¢ikar. Bu olaya “siit- alkali sendromu” denir. Gergi bu sendrom, buyik
miktarlarda siit alan hastalarda da tanimlandi. Bu sendrom hiperkalsemi, hiperkalsiiri, metabo-
lik alkaloz (plasma bikarbonat diizeyinin artmasi), nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligine
neden olabilir.

6- Hipertiroidizm 7- Sarkoidozis: Akcigerleri tutan kronik granulomatdz bir iltihaptir.

PATOLOJIK KALSIFIKASYON

Kalsiyum tuzlarinin kemik ve dislerden baska dokularda birikmesine, patolojik kalsifikas-
yon denir. Normalde kalsifikasyon yalnizca kemik ve dislerde olusur. Bunlarin diginda olus-
masi, heterotopik kalsifikasyon olarak yorumlanir. Heterotopik kalsifikasyon iki farkli tipte
tanimlanir. 1)Distrofik Kalsifikasyon: Serum kalsiyum ve fosfor seviyesinin normal olmasi-
na ve kalsiyum metabolizmasinda bir bozukluk olmamasina ragmen goriiliir. Kalsiyum tuzlar
0lu ve dejenere hiicre ve dokularda (tiiberkiiloz nekrozu) birikir. Ayrica atherosklerozisde
aterom plaklarinda ve hasarli kalb kapakciklarinda olusur. 2)Metastatik Kalsifikasyon:
Kalsiyum metabolizmasinda bir bozukluk s6z konusudur. Hiperkalsemi olan her durumda,
normal ve canli dokularda kalsifikasyonun olusmasi1 goriiliir. Hatta hiperkalsemi, distrofik
kalsifikasyonu da arttirir. Metastatik kalsifikasyonda 6zellikle bazi1 dokulara nedeni bilinme-
yen bir meyil vardir. Bobrek tlibuluslari, akciger alveolleri, mide mukozasi ve kan damarlari-
nin mediasi sik¢a etkilenen organlardir. Bu organlarda yetmezlikler nedenidir.

Metastatik kalsifikasyona neden olan hiperkalseminin nedenlerini daha 6nce de degindi-
gimiz gibi, su sekilde siralayabiliriz; (1)asirt paratiroid hormonu salgisina neden olan, parati-
roid timorleri ve primer hiperparatiroidizm gibi, endokrin bozukluklar, (2)kemik yikimini
arttiran multipl myeloma, metastatik kanserler ve 16semi gibi timorler ve (3)vitamin D fazla-
lig1 (intoksikasyonu) ve siit- alkali sendromu ile sarkoidozdur. Hatta hiperkalsemi, (4)ileri saf-
hadaki bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikan sekonder hiperparatiroidizm’e bagl olarak da geli-
sebilir.

Histolojik olarak kalsifikasyon intrasellller, ekstraselliiler veya her iki lokalizasyonda da
depolanabilir. Bu birikim bazofilik, amorfos (sekilsiz) grantiler goriiniimdedir. Kalsifikasyon
odaginda zaman i¢inde, kemik geligebilir, buna “heterotopik kemik” denir.

KEMIK HASTALIKLARI

Insan iskeleti kompleks bir sistemdir. Yapisal olarak destek olusturmaya iyi ayarlanmustir.
Iskelet kasmnin aktivitesini harekete doniistiiriir ve hassas i¢ organlar igin, koruyucu bir gevre
olusturur. Ayrica viicudun kan olusturan (hematopoetik) elemanlari i¢in, iskeletten bir yap1
olusturur ve kalsiyum ile diger bir¢ok hayati minerallerin ana deposu olarak gorev yapar. Pek
¢ok beslenme bozuklugu ile endokrin bozukluklar, iskelet sistemini etkiler. Beslenme bozuk-
luklarinin neden oldugu kemik hastaliklari; C vitamini eksikliklerinde, skorbiit ve D vitamini
eksikliklerinde, rasitizm ile osteomalazi goriilen hastaliklardir. Mineralizasyon kaybiyla ka-
rakterli bir grup hastalik vardir. Bunlar “osteopenik hastaliklar” ad: altinda incelenir. Osteo-
peni (kemik kaybi1), radyolojik olarak mineralize kemik kitlesindeki kayba verilen genel bir
terimdir. Bu kolaylastirici bir kavram olup, bunlardaki radyolojik goriintiiler, belirli bir
patolojiyi isaret etmez. (1)Osteoporoz en sik goriilen bir osteopenidir. (2)Osteomalazi ileri
yaslarda, (3)rasitizm ¢ocuklarda goriilen kemik matriksindeki mineralizasyon kaybini anla-
tir. (4)Osteitis fibroza kistika, hiperparatiroidizmde gorilen, kemik kayiplar1 gésteren bir
lezyondur. Osteoklastik kemik rezorbsiyonunda artim vardir. Ortaya ¢ikmis olan kaviteleri
dolduran fibréz doku proliferasyonlar1 goriilebilir. Fibr6z dokunun tam doldurmadigi kavite-
ler, kistik kaviteler olarak tanimlanir. Bazi (5)malign kemik lezyonlu osteopenik hastalarda
kemiklerinde bir azalma goriliir. Bu artan osteoklastik aktivitenin delilleri olmasina ragmen,
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bir kisminda anormal osteoklastik aktivite yoktur. Timor hiicrelerinin kendileri kemik rezorb-
siyonundan sorumludur.

Osteoporoz: Osteoporoz, kemik kitlesinin azalmasiyla mikro- yap1 bozulmasina bagh ola-
rak ortaya ¢ikan kemik inceligi ve zayifligina bagh olarak kirik olasiliginin arttig1 bir kemik
hastaligidir. Burada hem kemik yapimi azalmistir, hem de kemik yikimi artmigtir. Kemik in-
celigi lokalize olabildigi gibi, tiim iskelet sistemini de tutabilir. Osteoporoz terimi nitelendiril-
meden kullanilirsa, primer senil ve postmenopozal sekli anlasilir. Senil osteoporoz, yaglilarda
ve heriki cinsde siddeti artarak goriiliir. Postmenopozal osteoporoz, menopoz sonrasi kadin-
larda goriiliir. Yash kadinlardaki femur basi kirigin baslica komplikasyondur. Primer osteopo-
rozis ileri derecede yaygin olarak goriiliir. Osteoporozisle ilgili kiriklara bagli ortaya ¢ikan
morbidite ve mortalite analiz edilirse, yillik maaliyetin ¢ok yiiksek oldugu goriiliir.

Patogenezis: Eriskinlerde kemik olusumu ve rezorbsiyonu arasinda dinamik bir denge var-
dir. Bu dengenin osteoklastlarin kemik yikim tarafina kaydiginda olay osteoporoz ile sonugla-
nir. Bu dengesizligin olusumu bir sirdir. Gergi kemik gelisimi ve yeniden modelizasyon (y1-
kim- yapim) kontrol mekanizmalarinda heyecan verici 6nemli kavramlar vardir. Bunlarin
merkezinde, tumor nekroz faktori (TNF) ailesine ait yeni bir molekiiliin, kesfi vardir. NUkle-
er Faktor kB nin Reseptor Aktivatori (RANK) olarak adlandirilan bu molekiiliin, osteo-
klast fonksiyonunu (islevini) etkiledigi anlasilmistir. Bunu, kemik stromal hiicreler ile osteo-
blastlarin sentezledigi ve hiicrenin membranina yerlesik oldugu bugiin artik bilinmektedir. Bu
liganlarin reseptoril, makrofajlarda bulunmaktadir. RANK- sunan (tanitan) hiicreler bu makro-
fajlar (boylelikle osteoklastlar) dir. Makrofajlarin osteoklastlara doniigsebilmeleri i¢in, stromal
hlicreler veya osteoblastlarda bulunan bu RANK ligandinin, makrofajlardaki RANK resepto-
riine baglanmasi gereklidir. Ayn1 zamanda osteoblastlar ve stromal hiicreler, makrofaj koloni
stimule eden faktor (M- CSF) olarak adlandirilan bir sitokin iiretir. Bu uyaran faktor, makro-
faj yuzeyinde bulunan farkli bir reseptdre baglanir. RANK ligandi ve makrofaj koloni —stimu-
le eden (uyaran) faktor beraberce etki ederek makrofajlari, kemik- yiyen osteoklastlara doniis-
tirtir. Bunun disinda stromal hiicreler/osteoblastlar tarafindan salgilanan ve osteoprotegerin
(OPG) olarak adlandirilan molekiil, tuzaga diisiiriicii “yem reseptor” diir. RANK ligandini
kaplayarak, bunun makrofajdaki RANK reseptoriine baglanmasini onler ve bdylece yeni
osteoklastlarin olusumu ve kemik yikimi kesintiye ugramis olur.

Oyle gorililyor ki, osteoporoz tek bir hastalik olmaktan ¢ok, total kemik kitlesinin ve yo-
gunlugunun azalmasi gibi, benzer morfolojik goriintiiyii veren hastaliklar grubudur. Normal
durumlarda bebeklik ve ¢cocukluktan itibaren, kemik kitlesi devamli artar, geng adiilt yaslarin-
da zirveye ¢ikar. Bunu biiyiik dlgiilerde genetik faktorler belirler. Gergi fiziksel aktivite, diyet
ve hormonal durumlar gibi, eksternal (dis) faktorlerin de biiyiik rolii vardir.

Yas Faktorii: Kemik dansitesindeki (yogunlugu) yasa bagli degisiklikler, her bireyde goru-
lebilir. Kemik dinamik bir dokudur ve yagam boyu devamli bir yikim- yapim seklinde devam
eder. Bu remodelizasyon (yikim- yapim), kemik rezorbsiyonu ve yeni kemik yapimi degisik-
likleriyle karakterizedir. Maksimum kemik yogunluguna yagamin {igiincii on yilinda ulagilir.
Bundan sonra dansite giderek azalir. En biiyiik kayiplar, yogun siingersi (trabekiiler) kemikle-
rin oldugu omurga ve femur boynunda ortaya ¢ikar. Bu nedenle osteoporozlu kisilerde kiriklar
bu bolgelerde ¢ok sik goriiliir. Yasli hanimlarda kalca kiriklar1 kayda deger sayilardadir. Bu
tiir kiriklardaki tedavide, yash insanlarin uzun periyodlarda hareketsiz yatmalar1 gerektigin-
den, hareketsizlige bagl olarak pnémoni, akciger 6demi ve pulmoner tromboembolizm gibi,
komplikasyonlar ¢ok sik goriiliir ve baglica 6liim nedenidir.

Mekanik Faktor: Ozellikle beden agirliginin tasinmasi normal yeni kemik yapiminda
onemli bir stimulusdur. Azalmis bir fiziksel aktivitenin, hizlanmis kemik kayiplariyla yakin
iliskisi vardir. Bunun kotii 6rnekleri felgli veya hareketten yoksun ekstremiteler érnek verilir.
Sifir yergekiminde bir miiddet kalmis olan astronotlarda da kemik yogunlugunda kayiplara
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rastlanir. Pek¢ok yasli insandaki yagam bi¢imi, hig¢ siiphesiz osteoporozun ilerlemesinde kat-
kist olabilir.

Diyet FaktOrli: Osteoporozun olusmasi, korunmasi ve tedavisinde, kalsiyum ve vitamin D
nin alimini da igeren diyetin rolii, halen daha tam anlagilamamustir.

Rasitizm ve Osteomalazi

Rasitizm ve Osteomalazi, her ikisi de vitamin D eksikliginin birer 6rnegidir. Baslica degi-
siklik kemigin mineralizasyonundaki eksikliktir ve buna bagli olarak nonmineralize osteoid
kitlesindeki artim ortaya ¢ikar. Kisaca, osteoid matriks kalsifikasyonundaki defekttir. Osteo-
malazideki bu ozellik, total kemik kitlesindeki azalmaya ragmen, kalan kemik kitlesinde
mineralizasyonu normal olan, osteoporozise ¢eliski olusturur. Osteoporozisde kemik kaybi
vardir, mineralizasyon kayb1 yoktur.

Rasitizmde mineralizasyon defekti, cocuklarda gelismekte olan kemiklerde ortaya ¢ikar.
Osteomalazide ise, tamamen normal gelisimini tamamlamis kemikteki bozuk mineralizasyon
tarif edilir.
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