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8.1.4 · Hücre Ölümü ve Gelişimsel Biyoloji
Hücre Ölümü ve Gelişimsel Biyoloji: Nekroz, Apoptoz ve Gelişim Zamanlaması
Kısa özet

Hücre ölümü ve gelişimsel biyoloji, hücrenin ne zaman korunacağı, ne zaman ortadan kaldırılacağı ve bu kararların gelişimsel şekillenmeye nasıl katıldığı sorusunu ele
alır. Nekroz membran bütünlüğünün bozulduğu, hücre içeriğinin dışarı sızdığı ve inflamasyonun eşlik ettiği patolojik hücre ölümüdür. Apoptoz ise kaspazlarla yürüyen,
membran bütünlüğünü geç döneme kadar koruyan, apoptotik cisimciklerin fagosite edildiği ve genellikle inflamasyon oluşturmayan programlı hücre ölümüdür.

Embriyogenez, organogenez ve gelişimsel involüsyon fizyolojik apoptozun önemli alanlarıdır. Prenatal gelişimde ovum, embriyo ve fetus dönemleri farklı risk
pencereleri oluşturur; organogenez evresindeki hücre göçü, farklılaşma, birleşme ve ölüm dengesi yapısal sonuçları belirleyebilir.

Çalışma notu

Kavramları ve ayırıcı noktaları okuduktan sonra soru bankasıyla pekiştir.
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8.1.4 · Hücre Ölümü ve Gelişimsel Biyoloji
Konu anlatımı

Hücre ölümü, gelişimsel biyolojide yalnız hasarın sonucu değildir; bazı hücrelerin zamanında ortadan kaldırılması normal şekillenmenin parçasıdır. Bu başlıkta iki ana
ölüm mantığı ayrılmalıdır. Nekroz, hücre zedelenmesinin ağırlaştığı, membran bütünlüğünün bozulduğu, hücre içeriğinin çevreye sızdığı ve inflamasyonun eşlik ettiği

patolojik hücre ölümüdür. Apoptoz ise hücrenin kendi iç programıyla kaspazları aktive ederek çekirdek ve sitoplazmik proteinlerini düzenli biçimde parçaladığı
programlı hücre ölümüdür. Apoptotik hücre küçülür, kromatini yoğunlaşır, apoptotik cisimciklere ayrılır ve makrofajlarca temizlenir. İçerik çevreye dağılmadığı için

nekrozdaki gibi belirgin inflamatuvar yanıt beklenmez. Nekrozu tanımak için morfoloji ve bağlam birlikte düşünülür. Protein denatürasyonu ve enzimatik sindirim farklı
derecelerde rol oynar. Nekrotik hücre sitoplazması daha eozinofilik ve homojen görünür; çekirdekte piknozis, karyoreksis ve karyolizis gibi DNA yıkımına bağlı

değişiklikler izlenebilir. Koagülasyon nekrozu solid organ iskemisinde doku mimarisinin bir süre korunmasıyla, likefaksiyon nekrozu enzimatik sindirimin baskınlığıyla,
kazeifikasyon nekrozu granülomatöz inflamasyon çevresindeki peynirimsi görünümle, yağ nekrozu lipaz aracılı yağ yıkımıyla, fibrinoid nekroz ise immün damar duvarı
hasarıyla ilişkilidir. Bu ayrımlar gelişimsel biyolojinin değil genel patolojinin alanına yaklaşır; burada gerekli olan, nekrozun plansız hasar ve inflamasyonla ilişkili ölüm

biçimi olduğunu kavramaktır. Apoptoz gelişimsel biyolojinin merkezindeki ölüm yoludur. Embriyogenez, organogenez ve gelişimsel involüsyon sırasında gereksiz,
yanlış yerde kalan veya artık görevini tamamlamış hücrelerin uzaklaştırılması doku biçimlenmesini sağlar. Apoptozun intrensek yolunda mitokondriyal geçirgenlik artışı,

sitokrom c salınımı, Bcl-2 ailesi dengesinin değişmesi ve kaspaz-9 aktivasyonu önemlidir. Ekstrensek yolda Fas veya TNF reseptörü gibi ölüm reseptörleri kaspaz-8
üzerinden süreci başlatabilir. İki yolun ortak sonucu yürütücü kaspazların hücre iskeleti, çekirdek ve sitoplazmik yapıları parçalamasıdır. DNA hasarı onarılamayacak

kadar ağırsa p53 aracılı duraklama apoptoza dönebilir; bu koruyucu yanıt bozulursa hasarlı hücre sağkalımı artabilir. Gelişimsel biyoloji açısından zamanlama
belirleyicidir. Prenatal yaşam ovum, embriyo ve fetus dönemleriyle izlenir. Ovum döneminde implantasyon ve erken bölünmeler öne çıkar. Embriyo dönemi organ
taslaklarının kurulduğu organogenez evresidir; hücre göçü, indüksiyon, farklılaşma, proliferasyon, birleşme ve programlı hücre ölümü bu dönemde yoğun biçimde

birlikte çalışır. Fetus döneminde daha çok büyüme, olgunlaşma ve morfogenez baskındır. Bu yüzden aynı zararlı etken, hangi dönemde ortaya çıktığına göre farklı
sonuçlar doğurabilir. Organogenez sırasında temel plan etkilenirse kalıcı malformasyon; daha geç dönemde büyüme, olgunlaşma veya doku ilişkileri etkilenirse yapısal

uyum bozukluğu daha olasıdır.
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8.1.4 · Hücre Ölümü ve Gelişimsel Biyoloji
Konu anlatımı · devam

Kraniofasiyal gelişim bu mantığın diş hekimliğiyle kesişen görünür alanıdır. Yüz gelişimi stomodeum çevresindeki frontonazal, maksiller ve mandibular çıkıntıların
büyümesi ve birleşmesiyle ilerler. Nöral krista kökenli hücreler baş-yüz bölgesindeki bağ dokusu, kıkırdak, kemik ve dental çevre dokuların önemli kaynağıdır. Damak

gelişiminde lateral palatin çıkıntıların zamanında konum değiştirmesi, yaklaşması ve birleşmesi gerekir; orta hatta kalan epitel dokunun ortadan kalkmasında programlı
hücre ölümü düşünme çerçevesinin bir parçasıdır. Birleşme, büyüme veya hücre eliminasyonu aksadığında dudak-damak yarıkları ve kraniyofasiyal ilişki bozuklukları

gibi yapısal sonuçlar ortaya çıkabilir. Bu başlıkta sınırları doğru çizmek önemlidir. Ayrıntılı nekroz tipleri patoloji içinde, ayrıntılı yüz-damak gelişimi embriyoloji içinde
daha geniş işlenir. Burada ana beceri, hücre ölüm biçimini gelişimsel sonuçla ilişkilendirmektir. Nekroz çoğunlukla ağır zedelenme, membran yıkımı ve inflamasyonla;

apoptoz ise seçilmiş hücrelerin sessiz biçimde temizlenmesiyle düşünülür. Gelişimde hücre çoğalması kadar hücre ölümü de şekli belirler. Bu yüzden normal ve
anormal gelişimi değerlendirirken yalnız hangi yapı oluştu sorulmaz; hangi hücre grubu çoğaldı, göç etti, farklılaştı, birleşti veya programlı biçimde ortadan kaldırıldı
soruları birlikte sorulur.

Bu kitapçık sınava hazırlık ve eğitim amacıyla hazırlanmıştır; tanı veya tedavi önerisi değildir.
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