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Bag Dokusu
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Dokularin siniflandinimasi

Epitel
Konnektif doku (bag dokusu)
Kas

Nervoz doku (sinir dokusu)
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Bag dokusunun siniflandirilmasi

BAG ve DESTEK DOKULAR

A, Embryonal bag dokular B. Olgun bag dokular C. Ozellesmis bag dokular
1. Mezenkim dokusu 1. Gevsek bag dokusu
1. Kikirdak dokusu
2. Miikoz bag dokusu 2. Siki (kompakt) bag dokusu 2. Kemik dokusu
- diizenli 3. Kan dokusu
- diizensiz

3. Retikiiler bag dokusu
4. Yag dokusu
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Embriyonal bag dokular

Mezenkim dokusu:

Embriyonal donemde ve fotal donemin ilk yarisinda bulunur.
Bag dokularinin hepsinin orijini mezenkimdir.

Miikoz bag dokusu
Mezenkim dokusunun biraz daha gelismis seklidir.

Fotal donemin ikinci yarisinda bulunur.
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Gevsek (loose - areolar) bag dokusu

Ara madde fazla, lifler ince ve seyrektir.
Lifler gevsek diizenlenmistir.
Viskoz, jel benzeri bir kivama sahiptirler.

Oksijen ve besin maddelerinin kii¢lik damarlardan
dokulara

Metabolitlerin dokulardan damarlara geg¢isini
saglarlar.

Epitel yiizeyini gecen antijen ve bakterilerin imha
edilecegi ilk yerlerde bulunur.
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Stki (dens) bag dokusu

e Mekanik yiiklenmenin oldugu yerlerde bulunur.
* Kollajen lif demetler1 ¢ok ve sik,

* Hiicre sayis1 ve kan damarlar az,

* Metabolizmalari yavas.

* Dokuya hakim olan liflerin seyir durumuna gore
diizenli ve diizensiz olma tlizere 1ki gruba ayrilir.
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Diizensiz si1ki bag dokusu

Fazla miktardaki kollajen dokuya dayaniklilik verir.

Lifler tipik olarak cesithi streslere dayanacak sekilde, farkli yonlerde
(irregiiler) yerlesmislerdir.

Arada elastik iplikler de bulunur.

Organ kapsiilleri, subkutan dokunun trabekula ve septumlari, periost,
duramater ve derinin dermis tabakasinda bulunur.
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Diizenli siki bag dokusu

Kollajen lifler dokuya etki yapan kuvvete gore;
paralel (tendon, ligament),
dikey (diste periodont) ya da
paralel ve dikey (derin fasya) seyrederler
birbirlerine siki sekilde sokularak demetler yapar
Kollajenoz siki1 bag dokusu
tendon, ligament, fasya
Elastik sik1 bag dokusu
elastik ligament, elastik membran,
elastik arterlerin tunika medyasi
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Retikiiler bag dokusu

Lenfoid (immun) sistem ve hematopoietik organlarda
lenf nodlari, tonsiller, dalak, kirmizi kemik 1lig1

Uc boyutlu bir ag drgiisii (siingerimsi bir yap1) olusturur.
S1v1 ve hiicre gecisine 1zin verir.

Kollagen ve elastik lifler bulunmaz.
(kapsiil ve trabekiiller haric)
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Yag dokusu ( adipoz doku )

Yag hiicrelerinden olusur.
Viicudun yedek enerji (trigliserid) deposudur.
Viicut agirliginin

Kadinlarda %20-25'1,

Erkeklerde %15-20'si yagdir.

Depo yag yaklasik 40 glinliik enerji rezervidir.
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Bag dokusunun gorevleri

Viicudun yapisal ve mimari ¢er¢evesini olusturur;
Organizmaya seklini verir ve destekler.
Dokular1 ve organlari

birbirinden ayirir
birbirine baglar

Viicudu yabanci maddelerden korur,
Doku ve hiicrelere metabolik destek saglar.

Hiicre goctinii, buiytimesini ve farklilasmasini diizenler.
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Yapisal ve mekanik

Kemik ve kikirdak (iskelet dokusu)

Kompressif yiiklere direng saglar.
Kemik 1skeleti olusturur ve 1¢ organlar1 destekler.

Tendon, ligament ve fasya

Tensil ytiklere direncgli (sert),
Ancak elastik dokular

Gevsek bag dokusu
Organlar arasindaki bosluklar1 doldurur.
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Savunma (defans)

Viicudun savunmasinda ve korunmasinda rol oynarlar.

Plazma hiicresi, L_enfosit,
Notrofil, Eozinofil, Bazofil (PNL’ler)
Mast hiicreleri Doku makrofajlar

Monositlerden gelisenler
Monontkleer fagositik sistemi olustururlar.
Bu hiicreler ve metabolitler:

Bakter1 ve yabanci maddelere karsi savunma
Doku tamir1 ve yenilenmesi 1¢in gereklidir.
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Depolama

Adipoz doku (6zellikle hipodermis)

Enerji depolayan

Termal 1zolasyon saglar
Yakilamayan enerj1 (kalor1)

Yaglara dontistir

Adipositlerde depolanir.
Karaciger ve kas

Glikojen deposu

Kemik
Mineral deposudur.
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Metabolik

Hicreler arasindaki besin hareketleri

Kandaki metabolitler damarlar: terk eder

Bag dokusu araciligi ile hiicre ve dokulara ulasir.
Hiicrelerin metabolik atiklari

Gevsek bag dokusundan gecerek kana doner.
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Kan komponentleri ve kan damarlari

Hematopolietik ( kan yapan) dokular
Kemik 1l1g1 (miyeloid doku)
Lenfatikler (lenfoid doku)

Periferik kan ve damarlarin i¢ astari

Endotel hiicreler
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Bag dokusunun karakteristik ozellikleri

Hiicreler ve ekstraselliiler matriksten olusur
Ekstraselliiler matriks

Hiicreler hari¢ diger tiim yapilarin tamamadir.
Lifler ve ara madde’den (ground substance) olusur.
Dokunun spesifik mekanik ve biyokimyasal ozelliklerini saglar.
Hiicre fonksiyonlarini etkiler.
Hiicreye baglanma, migrasyon

Hiicre farklilasmasi, gen ekspresyonunu
Biliyuime faktorlerinin salinmasi ve depolanmasi
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Bag dokusunun karakteristik ozellikleri

Periselliiler matriks

Hiicrey1 zararli mekanik etkilerden korur
Mekanik kaynakli sinyal iletimine aracilik eder.
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plasma cells  endothelial
fibroblast collagen cell

eosinophil adipose cell lymphocytes

Bag dokusu: Hiicreler ve lifler.
Ara madde (ground substance —

proteoglikanlar ve glikoproteinler) yok.
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Hiicreler - 1

Ekstraselliiler matriksin tim elemanlarini sentezlerler,
Vital metabolitleri depolarlar,
Doku yenilenmesi ve onarimini saglarlar,
Immun ve enflamatuvar yanitlarda gorev alirlar.
Bir¢cogu dokuya 6zgtidiir
Bazilar1 kemik 11181 kaynaklidir
Fakat bag dokusunda hep vardirlar.

Bazilar1 (plazmosit, notrofil, monosit, bazofil)

Doku yaralanmasi, enflamasyon ve onarim i¢in
Kan damarlarindan gelir, 1yilesmeden sonra kaybolur
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Bag dokusunda siirekli bulunan hiicre tipleri ve gorevleri

Hiicre tip1
Fibroblast
Kondroblast
Osteoblast
Adiposit

Makrofaj

Mast hiicreleri

Dagilimi

Tiim bag dokulari
Kikirdak

Kemik

Yag dokusu

Kemik iliginden
kaynaklanir

Tiim bag dokularda
bulunur

Kemik iliginden
kaynaklanir

Tim bag dokularda
bulunur

Ana triinii/fonksiyonu

Yapisal lifler ve ara madde
GAG’lar ve Tip Il kollajen
Kollajen lifleri and matriks

Metabolik, enerji depolama

Defans: yabanci cisim ve debrislerin
fagositozu

Histamin, sitokin, v.b. immun
fonksiyonlar
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Hiicreler - 2

Bu hiicrelerin hepsi mezenkim kaynaklidir.
Kok hiicre progenitor hiicreye
Progenitor hiicre immatiir hiicreye doniistir.
[mmatiir (—blast) hiicreler

Matriksi salgilar
Olgun (—sit ) hiicreler
Doku biitiinltigtinti kontrol eder
Gerektiginde enflamasyonu ve
Kok hiicrelerin aktif hiicreye dontisiimiinii uyarirlar
Matriksin yenilenmesini ve onarilmasini saglarlar.
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LIF EGF
HGF PDGF
FGF(2) Wnt(3a)
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Mesenchymal stem cell self-renewal and cytodifferentiation.
Extracellular signaling factors, including growth factors and cytokines,
demonstrated to promote and/or maintain mesenchymal stem cell
(MSC) self-renewal in vitro. Gene markers characteristic of MSC self-
renewal include oct-4, sox-2, and rex-1. LIF, leukemia inhibitory factor;
EGF, epidermal growth factor; HGF, hepatocyte growth factor; PDGF,
platelet-derived growth factor; FGF, fibroblast growth factor; CFU-F,
colony forming unit-fibroblast; ¢, chondroblast; o, osteoblast;

a, adipoblast; m, myoblast; cm, cardio-myoblast; t, tenoblast.

—— CFU-F

SJololel Jo
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Hiicreler - 3

Mekanik etkiler hiicre fonksiyonunu etkiler.

Hiicre seklinin degismesi hiicrelerin
Hormonlara ve
Biiyiime faktorlerine yamitin1 degistirebilir.
Egzersize bagh
doku hipertrofisi
[naktiviteye
atrofi gibi
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Lifler

Uc major fibréz protein vardir

Kollajen, Elastin ve Retikiilin
Dokular bir veya daha fazla kollajen tip1 icerir.
Kollajen ve elastin bir arada olabilir, ancak oranlar1 farklidr.

Lifler ekstraselliiler matriksin diger komponentleri ve
mineraller 1le birleserek spesifik bag dokusunu olustururlar.

Bir dokunun spesifik 6zelliklerini genellikle baskin
(predominant) lif tipi belirler.
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Kollajen -1

Total viicut agirliginin %30°dan fazlas1 kollajendir.
Simdiye kadar 28 kollajen tip1 izole edilmistir.
Dokularin ¢ogunda birka¢ kollajen tipi bulunur.
Gerilmeye kars1 direnclidirler.

Fibroz kollajen beyaz renktedir.
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Tropocollagen
helix

Source: Campbedl, NA Biology 1995, Editions du Renouveau Pédagogique Inc. St Laurent

Kollajen molekiilii
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Elastik lifler

Uzunluklari, kalinliklar1 ve dagilima ¢esitli dokularda farklidir.
Orijinal boylarmin 1-1,5 katina kadar uzayabilirler.

Genisleyebilme 6zelligini simirlamak ve kopmalar: onlemek
icin kollajen liflerle i¢ ice gegmis olarak bulunurlar

Kollajenden daha incedirler

Ligament gibi gerilmeye maruz kalan dokularda daha
fazladirlar

Tendon, arter ve deride de bulunurlar
Elastinin yiiksek oranda oldugu dokular sar1 renkte goriiniir.
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Elastin fibrilleri
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Retrikiiler lifler

* Gozle gorulemeyecek kadar incedirler
* Tip HI kollajenin 6zel bir formudurlar.

* Hicreler ve hiicre gruplar arasinda ince orguli bir
ag olustururlar.

Diiz kas, yag dokusu ve kemik 1lig1 gibi
* Enflamasyon ve yara iyilesmesi esnasinda

Once bol miktarda retikiiler lif salgilanur,
Daha sonra bunlarin yerini diizenli kollajen lifler alir.
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Ara madde (Ground substance):

Iki ana molekiil grubundan olusur

Proteoglikanlar
Yapisal glikoproteinler.

Hiicreler ve lifler arasinda kalan bosluklar1 doldurur.
Su molekiillerini tutarlar

Liflerin gliciine, sertligine ve esnekligine katki
saglarlar.
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Proteoglikanlar
Proteoglikan monomeri (Aggrekan, Dekorin...)

I¢ protein (core protein, 6zdek protein)
GAG zinciri

Kondroitin sulfat
Keratan stuilfat
Dermatan stlfat
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Proteoglikanlar

Kondroitin stilfat /

VerS|kan Dermatan siilfat
Heparan stilfat /

Perlekan, Kondroitin siilfat

Neurokan,

Aggrekan, Kondroitin stilfat

Brevikan,

Keratan stilfat

decorin, biglykan, fiboromodulin ve lumikan.
“Losinden zengin proteoglikan ailesi”
("small leucine-rich proteoglykan family" SLRP) olarak tanimlanir.
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Matriksin basine alunda kalmas:. glikozaminogiikan van zinairleri birbirierine dogru vaklasurarak suvan saliveriimesime ve matriks
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Glikoproteinler

* Proteoglikanlara benzerler

* Protein fraksiyonu karbonhidratlardan daha fazladir
* Bag dokudaki iskeleti desteklerler

* Hiicre hareketlerine yardimci olurlar

* Hiicrelerin, kendi substratlarina migrasyonu ve
adezyonunu saglarlar

Or:fibronektin fibroblastlar1 kollajene baglar
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Glikoproteinler
Kollajen
Musin
Transferrin, seruloplazmin

immunoglobulinler
Histokompatibilite antijenleri

Human korionik gonadotropin,
tiroid-stimulan hormon

Cesitli enzimler (alkalen fosfataz gibi)
Cesitli proteinler

Soguk su baliklarinin plazmasinda

Lektin, selektin, antikorlar

Cesitli proteinler, hormon ve ilaglari baglar
Kalneksin, kalretikilin

Notch ve analoglari

Trombositlerin yizeyinde bulunan proteinler
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Bag Doku Fizyolojisi -1

* Bag dokusunun belli bir 0mru vardir
Apoptozis
* Yipranan ve/veya yaslanan doku komponentleri
yikilir, temizlenir ve yenileri ile ikame edilir.

* Doku degradasyonu ve sentezi(turnover)

kesintisiz bir siirectir
doku tamir ve yenilenmesinin (remodeling) ayrilmaz bir
parcasidir.

f ¥ gelisimedu © igugelisim
www.gelisim.edu.tr




Degradasyon

Doku komponentlerinin degradasyonu

Enzimlerle olusan kimyasal bir iglemdir.

Blyume,

Remodeling (yenilenme),
Enflamasyon ve

Doku onarimi esnasinda olur.
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Remodeling

Doku remodelingi
Doku komponentlerinin yenilenmnesidir.
Proteoglikanlarla ve

Mekanik etkilerle diizenlenir.
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Doku dongiisii (turnover) -1

* Turnover makromolekiil degradasyonu ve sentezi
arasindaki dengedir.

* Tamir siirecinde sentez, degradasyona esittir.

* Negatif turnover dengesi

* Degradasyonun sentezden fazladir.
* Bir¢ok hastaliginin karakteristik 6zelligidir.
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Degradation

Proinflammatory cytokines (1L-1J,

TNF-a, IL-6, 1L-8, IL-11,
IL-17, IL-18)

MMPs (collagenases, stromelysin,
gelatinases)

Aggrecanases
Prostaglandins

Nitric oxide

Cartilage in OA

Synthesis

Anti-inflammatory cytokines
(IL-4, IL-10, IL-13)
TIMPs
Growth factors
(IGF-I, TGF, bFGF, BMPs)
Collagen synthesis

PG synthesis

Arthritis Research & Therapy
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http://arthritis-research.com/content/5/2/54/figure/F1?highres=y

Doku dongiisii (turnover) - 2

Dokusu komponentlerinin dongitisii farklidir.

Elastinin yenilenmesi aylar - yillar stirebilir.
Kollajen dongiist farkli yapilarda degisir.

Kollajen stabil bir proteindir, yenilenmesi yavastir
Haftalar, aylar gerekebilir.

Ancak gevsek bag dokusunda oldukga hizli yenilenir.

Proteoglikanlarin dongtisti hizlidir.
Hyaluronik asit 2-4 giin,
Stilfat igeren proteoglikanlar 7-10 glinde yenilenir.
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Bag dokunun onarilmasi

Bag dokusunun yaralanmasi

hiicrelere ve
dokunun yapisal komponentlerine zarar verir.
Olusan hasar lic asamada onarilir.

Bu asamalarda
Zararl ajanlarin ¢evre dokulara yayilmasini engellenir
Hasarli hiicre ve doku ortadan kaldirilir.
Yeni hiicre ve ekstraleliiler matriks olusur.

Bu asamalar ortiisebilir.
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1. Akut enflamasyon fazi

Yaralanmadan hemen sonra baslar

Once mast hiicrelerinden histamin salinir;
Histamin vaskiiler permeabiliteyi artirir.
Dokuda 6deme ve sislige neden olur.

Yakin damarlardan hiicre migrasyonu olur
Kinin ve prostoglandin salgilanir
Enflamasyon artar.

Sinir uclar irrite olur

Enflamasyonun kardinal bulgular1 ortaya ¢ikar
Kizariklik, Sislik, Agr1 ve Sicaklik.
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2- Proliferasyon fazi

* Fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu olur.
 Fibroblastlar proteoglikan ve Tip 111 kollajen salgilarlar.

* Yeni olusan kapiller kanallar, pihtilasma proteinleri,
trombositler ve matriks proteinler1 grantlasyon dokusunu
olusturur.

* Graniilasyon dokusu mekanik olarak zayiftir.
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3. Remodeling fazi

Tamir 1lerledik¢e

* Ancak yeni dokunun mekanik ozellikleri degismis olabilir.

Enflamatuvar hiicreler kaybolur

Kan damar sayis1 azalir

Fibroblast yogunlugu azalir

Tip I kollajen artar, Tip 11l kollajen azalir

Matriks organizasyonu optimize olur.

Kollajen lifleri yiiklenme dogrultusunda oryante olur.
Kollajen olgunlasir, elastin olusur ve tensil kuvvet artar.
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