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Klinik Olgu Sunumu

Yazarlar, her bolimde, 6grenciye gercek yasamdan alinmig
uygulamalar1 sunmak i¢in Klinik Olgu Sunumu baghg: altin-
da, kendi egitim ve aragtirma deneyimleri ve meslektaglarinin
klinik deneyimlerinden aldiklar1 6rnekler vermektedir.
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Boliim Girisi

Her boliim, okuyucuya o bélimiin icerigini kisaca 6zetleyen
bir giris kismi ile baglamaktadir. Kitabin onti¢tincii baskisin-
da bu bolime ilk kez yeni bir 6zellik olarak, Fizyolojinin Ge-
nel ilkeleri'nden (Bolim 1’de anlatlmistir) o boliimle ilgili
olanlarm bir yinelenmesi de eklenmistir.

Fizyolojinin Genel Tlkeleri - YENI!

Fizyolojinin Genel Ilkeleri, tasidiklar 6nemi siirekli vurgula-
mak icin her boliime kaynasturilmisur. Her bélim, 6zellikle
o boliimde sunulan materyelle ilgili olan ilkelerin gézden ge-
¢irilmesi ile baglamaktadir.
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Ozetleyici Tablolar

TABLO 11.6 | Biiyiimeyi I yrmonlar
Hormon Baslica Etkileri

Biiyiime Dogum-ardi bifyiimenin ana uyancisi: Oneiil

hormonu hiserelert farkhlagma ve hiicre boli i
uyaran insiilin benzeri bityiime fakedri 1
(IGF-1) salgilama yoniinden inditkee eder.

Kitabin her yanina dagilmis halde bulunan biiyiik miktarda bilgiyi bir 1GF-1 salgilamast igin karacigeri uyarir
araya getirmek veya bir él¢iide az veya orta miktarda bilgiyi 6zetle- Eratein seatbiane
mek icin 6zetleyici tablolart kullamlmistir. Bu tablolar, eslik ettileri Instilin fg;l Doy Sty N YR

. . 1 A . . R -1 salgilanmasim uyararak dogum-ards
sekillerle birlikte, o bolimdeki en 6nemli materyeli hizla gozden ge- bisytimeyi uyarir

¢irmek icin bir firsat sunmaktadir.

Sekil 11.9 Tirokd hormsormmun adrenalinin indilae cigi
yait dekiss hiserelerinden ya asiabert salinmasna *lzin veriel®
eskisi. Tirokd hormonlan b etkilerini hicre dzerindeki beta-
adrenerilk alinag saywnda ary yaptirarak gisterir, Tirvid
hormeninin bicean kembisl sadece gok ax mikeanks yai asivi
sabimasns uyane.

SIRA SIZDE

®  Bir hastads, kands adrenalin derigimlerinin sirekii
yitksek alug e aywm gisteren kalp acm hizmda are,
anksiyete ve yag asitl derigiminde sruy bulunmsgtur,
(e yamban, dolspmdaki adrenalin derigimi analiz
edlilmig ve normal bulunmugear. Ba duruma nasil agik-
Tayabsilirsinie?

Yamety bilivon veeurnata bulabilivieiz.

Anatomi ve Fizyoloji Belleteni (AFB)

Imgesi - YENI!

AFB imgeleri sekil halinde sunulmustur. Bu imgenin varhg,
bu bagliga ait Connect Plus ile birlikte verilen e-kitap icinde
AFB’ye dogrudan baglanti oldugunu isaret etmektedir.

Betimleyici Sanat Bicemi

Sunulan kavrama biiyiik bir netlik getirmek ve kavramin anlagil-

Protein sentezini uyanr
Tiroid Biiyiime hormonunun salglanmasi ve
hormonu etkileri igin izin verici etki yapar
Merkezi sinir sisteminin geligmesi igin izin
verici etki yapar
Testosteron  Bityiik dlgiide bityiime hormone
salglanmasing uyararak bulug ¢aginda

bisyiimeyi uyanir
En sonunda epifizeal kapanmaya neden olur
Erkekte protein sentezini uyarir
Ostrojen Bulug gagnda biiyiime hormonu
salglanmasing uyane
En sonunda epifizeal kapanmaya neden olur
Kortizol Biiyiimeyi inhibe eder
Protein kataboli: uyarie

Sira Sizde

Yazarlar, biitiin boliimlerde yer alan, verilen sekle dayali elestirel sorularin sayi-
sin1 arttirma ve bunlart arilagtirma c¢abalarint siirdiirmektedirler. Bu kavram bu
kitaba ilk kez 6nbirinci baskida dahil edilmis olup okurlarin biiyiik ilgisini ¢ekme-
ye devam etmektedir. Bu sorular, 6grencinin sekil i¢cinde 6zetlenen kavram veya
olay1 daha iyi anlamasina yardim etmek iizere tasarlanmistir. Sorular 6grenciyi
seklin igerigini ¢oziimlemeye, ve bazen daha énceki bélimlerde verilmis olan
bilgileri animsamaya zorlamaktadir. Sorularin bir ¢ogu nicelikli beceri de gerek-
tirmektedir. Bir¢ok egitimci bu Sira Sizde bslimlerinin biiyiik bir sinav sorusu
olusturdugu kanisindadir.

masini saglamak i¢in sekillerin bir¢oguna gercek, ii¢-boyutlu ba- / T :321;?;“

kig dahil edilmistir.

(b)

Sekil 11.20 (a) Cift loblu tiroid bezinin yerlesimi. (1) Kol-
loidle dolu ¢ok sayida birbirine bitigik follikiilden yapilan enine
kesit. (h): ® Biophoto Associates/Photo R b
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Akis Semalar1

L

Ty, Ty gevrilic
Mnn‘r:'h')mlm

salgilanmasin inhibe eder.

Sekil 11.22 TRH-TSH-virold hormaone dizgisd, Tt ve Ty -
simgesi (e fgaret edildigh gibi cksi geribildirimle TSH ve TRH

Cok-Boyutlu Bakis

Kisim Sonu

lamasin1 kolaylastirmak icin resimler, karmagik yap1 ve olaylarin makroskopik

Bir Ornek Renkte Sifrelenmis Cizimler
Ogrenmeyi tegvik icin renk sifreleri verimli olacak sekilde kullanilmigtir. Or-

Uzun siiredir bu kitabin bir 6zelligi olan akis semalari, bu baskida da
genis olcekli olarak kullanilmay: stirdiirmiistiir. Semalar 6grenmeyi
kolaylastirmak icin giincellestirilmistir.

) Alkas Semalart I¢in Kullanma Anahtar:
m  Semalarin baglangic kutulari yesil rankle sifrelenmistir.
m  Diger kutular kitabin heryerinde ayni renkte sifrelenmistir.
m  Yapilar daima ii¢-boyutlu sekilde gosterilmigtir.

negin, hiicre dig1 siv1, hiicre ici sivi, kas filamanlar1 ve tagryicr molekiiller i¢in
ozgiil renkler kullanilmistir.

Ogrencinin giderek ardigik olarak ayrintilanan cizimler arasindaki iliskiyi an-

ve mikroskopik gériintimlerini bilestirecek sekilde ¢izilmistir.

Kitap boyunca her kismin sonunda bir 6zet, gézden gecirme
sorulari, anahtar deyimler ile klinik deyimleri bulacaksiniz.
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Boliim Sonu
Boliimlerin sonunda sunlari bulacaksiniz:

Ogrencinin kilit kavramlari ne 6lgiide anladi-
gin1 smayan sorular.

YENI!—Ogrencinin okudugu boliimde ge-
¢en materyeli Boliim 1’de sunulmus olan Fiz-
yolojinin Genel Tlkeleri’nden biri veya daha
fazlasi ile ne 6lciide bagdastirabildigini 6lgen
Genel Ilke Degerlendirilmesi. Bu sorular 6g-
rencinin fizyolojinin genelini ne él¢iide bii-
tiinlestirebildigini gosterdigi gibi, 6grencinin
egitimin baglangicindan itibaren ne olgiide
ilerleme gésterdigini de 6lger.

Klasik sorular, 6grenciyi bilgileri ezberleme-
den 6te sorun ¢ozmede ne Slciide yol aldi-
g1 gosterir ve 6grenciyi salt okudugu seyin
otesinde daha genis ve anlamu sorgulayan bir
tavir alma yoniinde tegvik eder.

O boliime ait Sira Sizde sorularini yanitlar.

[ M 11'TES ULARI
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w11 GENEL ILKELERI DEGERLENDI SORULARI

Tables LA, 114 ve 1157 bllamarak sdrenalin, bortizol ve
bripiime hormonsnun eekilerinden harilarmin, gobs fizmil
i, qufunduble birtirine cir e qultgan b sy ditzendoyict
amew tavafwden devetienir yeklindeld genel froyolofi ilkesine
keamen nasd aydufunu sqklaymz.

salgt beelerinden olifukes farklubr, Bu berin gatist fle iglevi
barhirleriyhe ne sekilde dintilifir?
3, Homvesstaz sk v yagamak iin vazgryilewes new tagr, Para-
tiroi barmosm, ADT ve tirmkd hormsanu hemeentara masi
B

)-'Iqwhunm bir digger gemel ilkesi garm, igvin
birdikse rerimicivier ifadesidir. Tiroid bezinin cam diger k

u
den diah o

ne olshilir?

11 KLASIK 5(¢

1. Bir deney hayvaninds Wiheekibai iligine giden sempatik h

1 i bundss ctkih

pangliyon-nis lifler kestlmigtir. Dinbenme ve sires domemle-
rinue plasma adrenalin deriyiminde ne girillecektir?

Cochelik wiraamls karscigerin tirmid hormom haglanan ana
plazms proseini fretimi ve sonug olsrak bunun plamsdsld
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1.1 Insan Fizyolojisinin Kapsam

Canli organizmalarin iglev gormesini inceleyen bilim dali
fizyolojidir. Insan tiiriine uygulanirken bu bilimin kapsa-
mu son derece genis tutulur. Yelpazenin bir ucunda mole-
kiillerin tek tek incelenmesi yer alirken (6rnegin, belli bir
proteinin bicimi ve elektriksel nitelikleri bunun, iyonla-
rin hiicrenin i¢ine girmesi ve ¢ikmasinda bir kanal olarak
gorev yapmasini nasil saglamaktadir?) yelpazenin diger
ucunda bedendeki bir¢ok organin tiimlesik sekilde islev
gormesine bagh olan karmagik siiregler ele alinmaktadir
(6rnegin, bir kisi tuzlu yiyecekler yediginde idrarla daha
fazla sayida sodyum iyonu atabilmek icin kalp, bobrekler
ve birgok i¢ salg1 bezi nasil elbirligi ile cahigmaktadir?)

Fizyologlar islev ve tiimlestirmeye ilgi duyarlar; yani,
beden boliimleri farkli 6rgiitlenme diizeylerinde ve en
6nemlisi, tim organizmada nasil birlikte caligmaktadir?
Fizyologlar, organizmanin bolimlerini tek tek molekiille-
re inecek sekilde incelerlerken dahi temel amaglar enin-
de sonunda tiim bedenin islevini anlamay: saglatacak bilgi
elde etmektir. 19. yiizyilda yasamus bir fizyolog olan Cla-
ude Bernard’in belirledigi gibi “Bir olayimn ¢6ztimlemesini
tamamladiktan sonra daima yapmak zorunda oldugumuz
sey.... ayr1 ayri ele alinmug tiim parcalarin bilesik etkisini
gormek icin kendi fizyolojik sentezimizi gerceklestirmek-
tir....”

Bu baglamda, fizyolojinin bugiinii ve yarmni i¢in ¢cok
6nemli bir noktayr vurgulamak zorunludur. Bir 6grenci,
bir ders kitabini okuduktan sonra o konudaki hemen her-
seyin bilindigi izlenimine kolayca kapilabilirse de fizyoloji
icin bagka hicbir sey gergeklikten bu kadar uzak olamaz.
Beyinin ¢aligmasinin bilingli diistince ve bellegi nasil tiret-
tigi gibi bir¢ok islev alan1 halen sadece pek az anlagilabil-
migtir.

Son olarak, bu kitabin bir¢ok béliimiinde fizyolojiyi
up ile iligkilendirecegiz. Bazi hastalik halleri, “hatalr ¢ali-
san” fizyoloji veya fizyopatoloji olarak kabul edilebilir ve
bu durum tibbin 6grenilmesi ve uygulanmasinda fizyoloji
bilgisini vazgecilemez kilar. Gergekten de bircok fizyolog,
¢ok biiyiik sayida hastaligin fizyolojik temellerini konu
edinen aragtirmalara etkin sekilde katilmaktadirlar. Bu
kitapta, hastaligin tabaninda yatan temel fizyolojiyi goz
oniine sermek i¢in birgok fizyopatoloji 6rnegi verecegiz.
Bu kitapta tartigilan hastaliklarin ve tibbi tablolarin tiimii-
ne ait kisalulmus bir indeks Ek B’de sunulmaktadir. Sim-
di, insan bedeninin yapisi ve érgiitlenmesini tanimlayarak
fizyolojiyi ele almaya baglyoruz.

1.2 Beden Nasil Orgiitlenmistir?

Insan bedeninin nasil calistigini aragtirmaya baglamadan
once bedeni olusturan yapilart ve bunlarmn birbirleriyle
olan anatomik iligkilerini anlamak gerekir. Karmagik bir
cok hiicreli organizmanin, yagami belirleyen iglevleri ko-
ruyarak boliinebilecegi en kiiciik yapicil birimlere hiicre
ad1 verilir (Sekil 1.1). Her insan déllenmis yumurta olan
tek bir hiicre ile ige baglar, bu hiicre iki hiicre vermek i¢in
boliiniirken bunlar da tekrar boliniip dort hiicre yapar-
lar ve bu olay siirer gider. Burada goriilen tek olay hiic-
re boliinmesi olsa idi stirecin sonucunda, birbirinin ayni
olan hiicrelerin yapug: kiiresel bir kitle elde edilirdi. Oysa
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Sekil 1.1 Hiicresel érgiitlenme diizeyleri. Nefron 6leekli
olarak ¢izilmemistir.

gelisme sirasinda her hiicre, kuvvet tiretmek ve hareket
etmek veya elektriksel sinyaller tiretmek gibi belli bir g6-
revi gerceklestirmek icin 6zellesmektedir. Ozgiillesmemis
bir hiicrenin 6zgiillesmis bir hiicreye dontismesi olayma
hiicrenin farklilasmasi adi verilmekte olup bu olayin
incelenmesi giiniimiizde biyolojinin en heyecan veren
alanlarindan bir tanesidir. Bedende, yap1 ve iglev farklilig:



gibi bir¢ok inorganik molekiiliin derigimlerinin de
diizenleniyor olmasi zorunludur (Bsliim 11). Bede-
nin en énemli islevlerinden biri egzersiz yapan kasta
besin maddeleri ve oksijene duyulan gereksinimin
artmasi tiriinde degisen isteklere yanit vermektir.
Bu ise kaynaklarin belli bir anda buna en fazla ge-
reksinim duyan boélgelere esgiidiim altunda tahsis
edilmesini gerektirir. Bedendeki organ sistemleri-
nin degisen istekleri farketme ve bunlara yanit ver-
mede kullandigt mekanizmalar Bolim 6’dan 19’a
kadar siirekli kargilagacaginiz bir konudur.

. Yapr islevin bir belirleyicisidir ve bunlar birlikte

evrilirler. Hiicre, doku, organ ve organ sistemleri-
nin bi¢im ve bilesimleri bunlarin birbirleri ve fizik
diinya ile nasil kargilikli etkilesecegini belirler. Tim
kitap boyunca, farkli beden béliimlerinin benzer is-
levleri yerine getirmek i¢in yap1 olarak nasil birbir-
lerini yinelediklerini goreceksiniz. Ornegin, zardan
tagima ve sizmay1 kolaylagtirmak amaciyla ¢ok genis
ylizey alanlarina sahip olmak dolagim (Bolim 12),
solunum (Boliim 13), bosaltim (Béliim 14), sindirim
(Bolum 15) ve tireme (Bolim 17) sistemlerinde goz-
lenebilir.

OZET

Insan Fizyolojisinin Kapsam:
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Fizyoloji canli organizmalarin nasil yasadiginin incelen-
mesidir. Fizyologlar beden islevinin diizenlenmesi ile
mesgul olurlar.
Hastalik halleri fizyolojinin “yanhs y6ne sapmasidir”
(fizyopatoloji).

Beden Nasil Orgutlenmz;tzr?
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Hiicreler, karmagik bir ¢ok hiicreli organizmanin bélii-
nebilecegi ve yasam icin belirleyici olan islevlerini hala
koruyabilecegi en kii¢iik yapisal birimdir.

Hiicre farklilagmasi sonucunda ozellesmis hiicrelerin

dort genel grubu olugur:

a. Kas hiicreleri kuvvet ve hareket olugturmak i¢in me-
kanik etkinlik yaratir.

b. Noronlar elektriksel isaretleri baglatir ve iletir.

c. Epitel hiicreleri gecis engelleri yaratmakta ve iyon-
lar ile organik molekiilleri secici sekilde salgilamakta
ve emmektedir.

d. Bag dokusu hiicreleri beden yapilarmi birbirine bag-
lamakta, birbirlerine kancalamakta ve destek sagla-
maktadir.

M. Ozellesmis hiicreler dokular1 olusturmak iizere benzer

hiicrelerle birliktelik gosterir: kas dokusu, sinir dokusu,
epitel dokusu ve bag dokusu.

IV. Organlar, farkli oran ve desenler halinde diizenlenmis

iki veya daha fazla tiir dokudan olugur. Bir¢ok organ ¢ok
say1da, kiiciik, benzer isleve sahip islevsel birimler icerir.
Bir organ sistemi genel bir iglevi basarmak i¢in bir araya
gelmis bir organlar toplamidr.

Beden St Boliikleri

I
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Beden sivilar1 boliikler igine yerlesmestir.

a. Hiicre digi sivist intersitisyel sivi (hiicreler arasindaki
swv1) ve kan plazmasindan olugur. Hiicre digi sivinin
%75-80’ intersitisyel sivi, %20-25i plazmadir.

Boliim 1

b. Plazmanin daha yiiksek derisimde protein icermesi
bir yana birakilirsa intersitisyel sivi ile plazma esas
olarak ayn1 bilegime sahiptir.

c. Hiicre disi sivi, hiicrelerin i¢indeki sivi olan hiicre igi
sivisindan bilesim olarak belirgin derecede farklidir.

d. Beden suyunun yaklagik tigte biri hiicre dig1 boliikte
yer alirken iigte ikisi hiicre icindedir.

II. Boliiklerin farkli bilesimlerde olusu bu béliikleri ayiran
engellerin etkinliklerini yansitir.

Homeostaz: Fizyolojinin Belirleyici Bir Niteligi

1. Bedenin i¢ ortami hiicre digi sividir.

II. Organ sistemlerinin islevi kararli bir i¢ ortamu siirdiir-
mek olup buna homeostaz adi verilir.

III. Bedendeki ¢ok sayida degigkenin homeostatik olarak
stirdiiriilmesi zorunludur. Bir degiskene ait homeostaz
yitirilecek olursa bu olay diger degiskenlerde bir dizi de-
gisikligi tetikler.

Homeostatik Denetim Sistemlerinin Genel Nitelikleri

I.  Homeostaz, kompensatuvar hemostatik denetim sistem-
lerinin ¢aligmasi sonucu ortaya ¢ikan, i¢ ortamin kararl
durumunu betimler.

a. Bir eksi geribildirimli denetim sisteminde denetime
tabi bir degiskende meydana gelen bir degisiklik bu
degiskeni, goriilen degisikligin aksi yoniine itme egi-
limi gosteren yanitlara neden olur. Eksi geribildirim
sistemin kurma noktasinda meydana gelen degisik-
likleri, kararli duruma yol agmak iizere en aza indi-
rir.

b. Homeostatik denetim sistemleri i¢ ortamdaki de-
gisiklikleri en aza indirir fakat tam bir degismezlik
saglayamaz.

c. Tleribeslemeli diizenleme diizenlemeye tabi degis-
kende meydana gelecek degisiklikleri 6ngoriir, be-
denin verecegi homeostatik yanitlarin hizini daha iyi
hale getirir ve diizenlemeye tabi degiskenin diizeyin-
de meydana gelecek dalgalanmalart en aza indirir.

Homeostatik Denetim Sistemlerinin Bilesenleri
1. Bir tepke yapisinin bilesenleri almag, alic1 (afferent) yol,
tiimlestirici merkez, eylemci (efferent) yol ve eylemcidir.
Yollar néral veya hormonal olabilir.
II. Yerel homeostatik yanitlar da uyari-yanit zincirleri ise
de bunlar sadece uyarilan alanda goriiliir ve olaya sinirler
veya hormonlar katilmaz.

Homeostazda Hiicre Igi Kinyasal Habercilerin
Rolii
1. Tepke ve yerel yanitlarin bagarilmasi icin hiicreler arasi

iletigim zorunlu olup bu iletisim nérotransmiterler, hor-
monlar ve parakrin veya otokrin maddeler ile saglanir.
Daha seyrek kullanilan hiicreler arasi iletisim yontemleri
gedikli baglantilar veya hiicreye bagli haberciler tizerin-
den gider.

Homeostazla Higkili Olaylar
1. Akklimatizasyon cevresel bir strese yanit vermenin daha
miikemmel bir seklidir. Bu miikemmellesmeyi genetik
ceyizde herhangi bir degisiklik yapmaksizin strese uzun
siire maruz kalma gergeklestirir.
II. Biyolojik ritimler homeostatik denetim sistemlerine bir
ileribildirimli bilesen ekler.

a. Ritimler beyindeki énder-odaklar tarafindan igsel
olarak yonetilirse de 1stk gibi ortama ait ipuclart
tarafindan da diizenlenmekte olup bu ipuglari ge-
rektigi zaman ritimlerde faz-kaydirilmas: (yeniden
ayarlama) yapmaya da hizmet eder.

b. Ipuclarinin yoklugu halinde ritimler serbest sekilde
seyrederler.



2.1 Atomlar

Kimyasal maddelerin tiimiinii olusturan madde birimleri-
ne atom denir. Her tip atoma (karbon, hidrojen, oksijen,
vb.) kimyasal element ad: verilir. Her elementi simge-
lemek tizere bir veya iki-harfli kisalulmig bir imge kulla-
nilir. Dogada 100’den fazla elementin bulunmasina veya
laboratuvarda sentez edilmesine kargin bunlarin sadece 24
tanesinin (Tablo 2.1) insan bedeninin yap1 ve islevi i¢cin
vazgecilemez 6nem tagidig1 ve dolaysi ile fizyologlarin
ozel ilgisini ¢ektigi bilinmektedir.

Atomlarm Bilesenleri

Atomlarin kimyasal 6zellikleri ii¢ adet atomalti (subato-
mik) parcacik olan proton, nétron ve elektron terimleri
ile betimlenebilir. Proton ve nétronlar bir atomun atom
cekirdegi denilen merkezinde ¢ok kiiciik bir hacimi ig-
gal eder. Elektronlar ¢ekirdekten farkli uzakliklarda bu-
lunan yériingelerde déner. Her yoriinge sadece, en fazla
iki elektron tagryabilir. Atom ne kadar iri ise o kadar daha
fazla elektron tagtyacak ve dolayist ile ¢ekirdegin ¢evresin-
de o kadar fazla sayida yériinge bulunacakur. Yoriingeler
elektron kabuklar1 ad1 verilen bolgelerde yer alir; atomlar
biiytidiikce ¢ekirdekten giderek uzaklagan mesafelere yeni
kabuklar eklenir. Karbon gibi bir atom tek bir elektrona
sahip hidrojene gore daha fazla kabuga sahip iken daha
fazla sayida elektron tagiyan demir gibi bir atoma gore

Bedendeki Esansiyel Kimyasal

TABLO 2.1 Elementler (neo-Latin deyimler
yatik harserle yazilmistir)

Element Simge

Ana (major) Elementler: Bedendeki Total Atomlarm %99,3’i

Hidrojen H (%63)

Oksijen O (%26)

Karbon C (%9)

Azot N (%1)

Mineral Elementler: Bedendeki Total Atomlarm %0, 7’si

Kalsiyum Ca

Fosfor P

Potasyum K (kalium)

Kiikiirt S

Sodyum Na (natrium)

Klor

Magnezyum Mg

Iz Elementler: Bedendeki Total Atomlarm %0,01’inden Daba Az

Demir Fe (ferrum)

Iyot I

Bakir Cu (cuprum)

Cinko Zn

Mangan Mn

Kobalt Co

Krom Cr

Selen Se

Molibden Mo

Fluor F

Kalay Sn (stannum)

Silikon Si

Vanadyum AV

daha az kabug@a sahiptir. Herhangi bir atomun birinci ve
en i¢te bulunan kabugu tek, sferik (“s”) bir yoriingede yer
alan en fazla iki elektron tagiyabilir (Sekil 2.1a). En icteki
kabuk bir kez doldu mu simdi elektronlar ikinci kabugu
doldurmaya baslar. Tkinci kabuk sekiz taneye kadar elekt-
ronu tastyabilmekte olup ilk iki elektron sferik bir y6riin-
geye otururken geride kalan elektronlar eklenen ti¢ adet,
pervane seklinde (propeller="p”) yoriingeye yerlesir. Ek
kabuklar ek yoriinge eklenmesi yapabilir; bu olay daha
icteki kabuklar dolduktan sonra goriilecektir. Konuyu
sadelestirmek icin s ve p yoriingeleri arasindaki fark: gor-
mezden gelecek ve bir atomun kabuklarini Sekil 2.1b’de
azot i¢in gosterildigi gibi iki boyutlu olarak gosterecegiz.

Bir atom, en digtaki kabuguna ait yoriingeler her yo-
riingede iki elektron olarak dolduruldugu zaman en ka-
rarlt halde bulunur. Bir veya daha fazla sayida yoriinge-
nin elektron kapasitesi doldurulmadig1 zaman atom, daha
sonra anlatilacagi gibi molekiilleri yapmak tizere diger
atomlarla tepkilegebilir. Fizyolojide en biiyiik 6nemi ta-
styan atomlarin ¢ogunun dis kabuk yoriingelerinde, ka-
pasitelerinin tamamen doldurulmasi i¢in sekiz elektronun
bulunmasina gerek vardir.

ilk elektron kabugu
iki elektronla
doldurulmustur

ikinci elektron kabugunun
s yoriingesi iki

elektronla
doldurulmustur

ikinci elektron kabugunun
¢ tane p yoriingesinin
her birinde bir elektron
bulunmaktadir

(a) Yoru ar go azot atomu
Birinci ikinci elektron
elektron / kabugunun s
kabugundaki el yériingesinde
elektron gifti bir ¢ift elektron

- Cekirdek; ikinci elektron

kabugunun ti¢ adet p
yérgunesinden bir
tanesinde bulunan

~  tek elektron

Niikleus y
r\{ é‘

Birinci elektron kabugu

ikinci elektron

kabugu
=
(b) Bir azot atomunun sadelestirilmis cizimi
(yedi elektron; iki birinci
bes tanesi ise ikinci gunda bult )

Sekil 2.1 Bir atomda, burada azot icin gosterilmis olan ato-
malti parcaciklarin diizenlenmesi. (a) Arti yiiklii protonlar ve
(hidrojen harig) yiiksiiz nétronlardan olugan bir cekirdek etra-
finda yer alan eksi yiiklii elektron yoriingeleri. Bir yoriingeyi en
fazla iki taneye kadar elektron iggal edebilmekte olup bu resimde
bunlar elektronlarin bulunma olasilig1 olan bélgeler olarak ¢i-
zilmistir. Elektron kabuklari i¢inde yer alan yoriingeler atomlar
biiyiirken ¢ekirdekten giderek daha uzak mesafelerde yer almak-
tadir. Farkli kabuklar farkli sayida yériingeler icerebilir. (b) Bir
azot atomunun sadelestirilmis, iki boyutlu ¢izimi olup en icteki
kabugun iki elektronla tamamen dolduruldugu ve bes elektro-
nun, en dista yer alan ikinci kabukta yer aldig1 gosterilmistir. Bir
atomu en sade sekilde gosteren bu sunumda yériingeler cizil-
memistir.
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Polar Olan ve Olmayan Baglara ve
TABLO23 | . yan bage
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olarak, polar molekiiller denilen bu molekiiller kan, in-
tersitisyel siv1 ve hiicre i¢i sivida kolayca ¢oziiniir. Aslinda,
kismen eksi yiiklii bir oksijen atomu ile kismen arti yiiklii
iki hidrojen atomu igeren suyun bizzat kendisi polar bir
molekiiliin klasik 6rnegini olusturmaktadir.

Polar Olmayan Kovalan Baglar

Polar kovalan baglarin aksine, benzer elektronegativiteye
sahip atomlar arasindaki baglara polar olmayan kovalan
baglar ad: verilir. Bu tiir baglarda elektronlar iki atom
arasinda tamamen veya asag1 yukari esit sekilde paylagil-
digindan bag iizerinde yiikiin dagilimi esit veya hemen

cil Nap |\ ciNaj\ CcIz ;)9 ..........

cid Napg & cim Najl\ cll Naj) "y
c- Na* cor MNa* cr

Kati NaCl

hemen esittir. Karbon ve hidrojen atomlar: ve iki karbon
atomu arasindaki baglar elektriksel olarak nétr, polar ol-
mayan kovalan baglardir (bkz. Tablo 2.3). Polar olmayan
kovalan baglar1 yiiksek oranda tagiyan molekiillere polar
olmayan molekiiller denir ve bunlar, polar kovalan bag-
lar iceren molekiillere gore suda daha az ¢oziinme egili-
mindedir. Sonug olarak bu tiir molekiiller siklikla hiicre
zarlarinin lipid ¢ift-katmaninda ve hiicre ici organellerde
bulunur. Kan gibi beden sivilarinda bulunduklarinda bun-
lara, polar olmayan molekiiliin ¢ozeltiden ayrilip gitmesi-
ni 6nleyen bir tir “tagiyic1” olarak hizmet veren polar bir
molekiil eslik edebilir. Molekiillerin ¢ozelti iginde goster-
digi 6zellikler bu boliimde daha sonra ele alinacakur.

fyonik Baglar

Daha 6nce deginildigi gibi, sofra tuzu (NaCl) tiiriinde
bazi elementler iyon olusturabilir. Art1 sodyum iyonlari
ile eksi klor iyonlar1 arasindaki giicli elektriksel ¢ekim
nedeniyle NaCl katt bir kristalize maddedir. Tki zit yiik-
lii iyon arasindaki bu giiclii ¢ekime iyonik bag denir. Bir
sodyum kloriir kristali suya birakilacak olursa ileri derece-
de polar su molekiilleri kismi art1 ve eksi yiikleri aracilig:
ile yiiklii sodyum ve klor iyonlarina cekilir (Sekil 2.4).
Su molekiillerin iyonlarin cevresine yigilmalari sodyum
ve klor iyonlarmin birbirlerinden ayrilip suya ge¢mesine,
yani ¢oziinmelerini saglar.

Hidrojen Baglar1

Tki polar molekiil birbirleri ile stki temas halinde ise
aralarinda elektriksel bir ¢ekim olugabilir. Ornegin, bir
molekiildeki polar bagda yer alan hidrojen atomu ile bir
diger molekiildeki polar bagda yer alan bir oksijen veya
azot atomu birbirlerini ¢ekerek hidrojen bag: denilen bir
bag tipi olustururlar. Bu tiir baglar ayn1 molekiil iginde
yer alan atomlar arasinda da olusabilir. Hidrojen baglari,
¢izim yapilirken, kovalan baglardan ayird edilmeleri igin,
sekilde (Sekil 2.5) su molekiilleri arasinda yer alan bag-
larin gosterildigi tarzda noktalt veya kesik ¢izgiler halin-
de gosterilir. Hidrojen baglari ¢ok zayif olup tek bir su
molekiilii icinde hidrojen ve oksijen atomlari arasinda yer
alan polar baglarin giictiniin sadece %4’ kadar bir kuv-
vete sahiptir. Hidrojen baglar1 tek baglarina olduklarinda
zay1f olmalarma kargin biiyiik sayida bulunduklari zaman
molekiiler etkilegsimlerde ve iri molekiillerin bi¢imlerinin
belirlenmesinde son derece biiyiik énem tagirlar. Iri mo-
lekiillerin bi¢imleri, cogu kez bunlarin islevleri ve diger
molekiillerle etkilesme becerilerini belirlediginden bu
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Sodyum ve klorir iyonlarinin gézeltisi

Sekil 2.4 Yiiklii sodyum ve klor iyonlari arasindaki elektriksel cekim katt NaCl’de iyon baglar1 olusturur. Su molekiillerinin polar
ve kismen yiiklii bolgeleri iyon baglarini kirar ve sodyum ile klor iyonlart ¢6ziiniir.
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Sekll 2.5 Bes su molekiilii. Her molekiiliin icinde hidrojen
ve oksijen atomlarini birbirine baglayan polar kovalan baglar
ile bitisik molekiiller arasinda olusan hidrojen baglarina dikkat
ediniz. Hidrojen baglar1 cizimde kesik veya noktal cizgilerle
gosterilirken kovalan baglar diiz ¢izgilerle gosterilmistir.

SIRA SiZDE
= Swvi suyun buhar haline déniismesinde hidrojen baglarimnin
sicaklik tizerine ne tiir etkisi olabilir

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

husus fizyolojide biiyiik onem tagir. Ornegin, bazi mo-
lekiiller “anahtar-kilit” seklinde bir diizenlenme halinde
etkilesmekte olup bu olay sadece her iki molekiiliin kesin-
kes dogru bigime sahip olmas halinde miimkiindiir ve bu
da kismen, hidrojen baglarinin sayist ve konuglanmasina

baglidir.

Molekiiliin Bicimi
Biraz 6nce deginildigi gibi atomlar birbirlerine baglan-
diklar1 zaman gesitli bicimlerde molekiiller yaparlar. Mo-
lekiillerin catisini kagit iizerinde iki boyutlu olarak sema-
tize etmemize karsin molekiiller ii¢ boyutlu nesnelerdir.
Belli bir atom birden fazla kovalan bag olusturuyor ise bu
baglar atom ¢evresinde bakigimli (simetrik) olan veya ol-
mayan bir desen halinde dagilabilir (Sekil 2.6).
Molekiiller kati, esnek olmayan nesneler degillerdir.
Bir molekiiliin bi¢imi belli sinirlar i¢inde, atomlarini bir
araya baglayan kovalan baglarda kirilma olmaksizin degi-
siklige ugratlabilir. Kovalan bir bag baglanan atomlarin
cevresinde donebildigi bir tekerlek miline benzer. Sekil
2.7°de gosterildigi gibi, alti karbon atomlu bir dizi cesitli
kovalan baglarin ¢evresinde dénerek ¢ok sayida bigim ala-
bilir. Daha sonraki bolimlerde gorecegimiz gibi, mole-
kiillerin ti¢-boyutlu esnek big¢imleri molekiiler etkilegim-
leri yoneten ana etmenlerden bir tanesidir.

Iyonik Molekiiller

Iyonizasyon olarak bilinen iyon olugmast olay1 daha 6nce
anlatldig: gibi sadece tek tek atomlara has olmayip mole-
kiil igcinde kovalan olarak bagh atomlarda da goriiliir. Mo-
lekiillerde iyonizasyona ugrayan atom gruplarindan sik
kargilagilan iki tanesi karboksil grubu (—COOH) ami-
no grubudur (—NH2). Kisalulmig formiilde molekiiliin
sadece bir boliimii R—COOH veya R—NH3 seklinde ya-
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Sekﬂ 2.6 Hidrojen atomlari ile baglanmus karbon, azot ve
oksijen atomlarmin cevresindeki kovalan baglarin geometrik
konfigiirasyonlarmin farkli sekillerde gosterilmesi.

zilabilmekte olup burada R molekiiliin geri kalan kismini
temsil eder. Hidrojene bagli oksijenin bir hidrojen iyonu
(H") salarak bir karboksil iyonu (R-COQO") vermek iizere
hidrojenin yegane elektronunu kapmast ile karboksil gru-
bu iyonize olur:

R — COOH=——=R—COO™ + H*

Amino grubu, iyonize bir amino grubu (R-NH;3*) yap-
mak iizere bir hidrojen iyonuna baglanabilir:

R —NH; + H" == R—NH3*

Bu gruplarin herbirinin iyonize olmalar ¢ift ok isa-
retinin isaret ettigi gibi geridoniisiimlii olabilir; iyonize
karboksil grubu iyonize olmayan karboksil grubu vermek
tizere bir hidrojen iyonu ile baglanabilirken iyonize ami-
no grubu iyonize olmamis bir amino grubu yapmak tizere
bir hidrojen iyonu kaybedebilir.

Serbest Radikaller

Daha 6nce anlatildig1 gibi bir atomun cekirdegi etrafinda
dénen elektronlar enerji kabuklarini isgal etmekte olup
her bir kabuk iki elektrona kadar varan sayida elektron
tagtyan bir veya daha fazla sayida yoriinge tarafindan isgal
edilebilir. Bir atom, en dig kabuktaki her yoriinge elekt-
ronlarla tam olarak dolduruldugu zaman en kararli halin-
de bulunur. Dig kabugundaki bir yoriingede tek bir (esles-
memis) elektron bulunan bir atom, bu tip atomlari tagtyan
molekiiller gibi serbest radikal olarak bilinir. Serbest ra-
dikaller, oksidasyon olarak bilinen bir olay tizerinden gi-
derek diger atomlarla tepkimeye girebilen kararsiz mole-
kiillerdir. Bir serbest radikal bir diger atomu okside ettigi
zaman serbest radikal bir elektron kazanir ve diger atom
mutad olarak yeni bir serbest radikal halini alir.
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Sekil 2.12 Lipidler. (a) Yag asitleri doymus veya doymamus olabilirler ve bunlarin sik rastlanan iki 6rnegi burada gésterilmis-
tir. Yag asiti formiiliinii sadelestirmek icin kullanilan sisteme dikkat ediniz. (b) Gliserol ve yag asitleri, trigliserid ve su olusturan
bir dehidrasyon tepkimesi ile birbirlerine baglanan iki alt-birimdir. (c) Fosfolipidler gliserol, iki yag asiti ve bir veya daha fazla

yiiklii gruplardan olugur.

SIRA SiZDE

Yantr boliim sonunda bulabilirsiniz.

Sekil 2.12¢’de cizilen fosfolipidin hangi bolimii Sekil 2.8’de gosterilmis olan su molekiilleri ile yiizyiize gelecektir?

Bedenin Kimyasal Bilesimi
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Sekll 2.15 Amino asitlerin bir polipeptid olusturmak iizere peptid baglar ile birbirlerine baglanmasi.

proteinlerde dérdiincii(l) yapr denir. Fizyolojinin genel
bir ilkesi yap1 ve islevin birbirlerine bagl oldugudur. Bu
ilke molekiiler diizeyde dahi gecerlidir. Bir proteinin bigi-
mi bunun fizyolojik etkinligini belirler. Bir proteinin bigi-
mi ise her durumda, proteinin birinci yapis: olarak bilinen
amino asit dizgisine baghdir.

Birinci Yap:

Bir proteinin birinci yapisini iki degisken belirler: (1)
zincirdeki amino asitlerin sayisi, ve (2) zincir {izerindeki
her konugta bulunan amino asitin 6zgiil tipi (Sekil 2.16).

Zincir iizerindeki her konus 20 farkli amino asitten her-
hangi birisi tarafindan isgal ediliyor olabilir.

Ikinci Yap:

Bir polipeptid bir tesbihe benzetilebilir ve tesbihin her
boncugunu bir amino asit temsil eder (bkz.Sekil 2.16).
Ustelik amino asitlerin polipeptid zinciri icindeki baglar
cevresinde dénebilmesi nedeniyle bu zincir esnektir ve bir
tesbihin bircok konfigiirasyon verilecek sekilde kivrilip
biikiilmesi gibi ¢ok cesitli sekillerde kivrilabilir. Dogadaki
proteinler bir tesbihte oldugu gibi cizgisel bir zincir ha-
linde goriilmez; her amino asitin yan gruplarinimn kargilikli
etkilesimleri zincirin daha kompakt bir cat1 yapmak tizere
kivrilma, biikiilme ve katlanmalarina yol acar. Proteinin
soncul bigimine bunun konformasyonu denir.

Bir polipeptid zinciri boyunca yer alan gesitli bolge-
ler arasindaki ¢ekimler proteinde ikinci yapiyr yaraur.
Ornegin bir peptid zincirindeki azot atomuna bagli bir
hidrojen ile bir diger peptid bagindaki ¢ift bagl oksijen
atomu arasinda hidrojen baglar1 goriilebilir (Sekil 2.17).
Peptid baglarinin bir polipeptid zinciri boyunca diizenli
araliklarla goriillmesi nedeniyle bunlarin arasindaki hid-
rojen baglar1 zinciri, alfa sarmal adi verilen zemberek
seklinde bir konformasyon almaya zorlar.Bir polipeptid
zincirinin uzunca bolgelerinin digerine agagi yukari kosut
sekilde uzanmasi halinde aralarinda hidrojen baglar1 olu-
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sur ve beta yass1 yapraklar denilen gorece diiz, uzun bir
bolge olusur (bkz. Sekil 2.17). Ote yandan, birgok nedene
bagli olarak, bir polipeptid zincirinin belli bir bolgesi bir
sarmal veya beta yassi yaprak konfigiirasyonu almayabilir.
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Sekil 2.16 Bir polipeptid zincirinin birinci yapist amino
asitlerin dizilig sirasidir. Sekilde sunulan polipeptidde 223 ami-
no asit bulunmaktadir. Farkli amino asitler farkli renkte hal-
kalarla temsil edilmistir. Numaralama sistemi amino ucundan
(NH2) baglayarak yapilir

SIRA SiZDE
= Polipeptid ve protein deyimleri arasinda ne fark vardir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.
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Sekll 2.20 DNA ve RNA’nin niikleotid altbirimleri. Niikleotidler bir seker, bir baz ve bir fosfat grubundan kuruludur. (a) DNA’da
bulunan deoksiriboniikleotidler seker olarak deoksiriboz igerir. (b) RNA’da bulunan seker olan riboz, deoksiribozda sadece tek bir

hidrojen atomunun bulundugu bir konugta bir OH’a sahiptir.
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Sekil 2.21 Fosfat-seker baglar niikleik asitleri yapmak iize-
re niikleotidlere ardigik olarak baglanir. Pirimidin bazi timinin
sadece DNA’da, urasilin ise sadece RNA’da bulunduguna dikkat
ediniz.

mu gibi fosfat-seker omurgasina dik konumda yasst bir
diizlem tizerinde uzanir. Bu baz eslesmesi, her iki zincir
birbirlerinin ¢evresinde dolanirken seker-fosfat omurga-
lar1 arasinda sabit bir mesafenin sitirdiiriilmesini saglar.
Ozgiilliik, dort bazdaki hidrojen bagi gruplarinin ko-
nuglart ile saglanan baz eslesmesi ile gerceklesir (Sekil
2.23). Bir piirin olan guanin ile bir pirimidin olan sito-
zin arasinda ti¢ hidrojen bagi (G-C eglesmesi) olusurken
bir piirin olan adenin ile bir pirimidin olan timin arasin-
da sadce iki hidrojen bagi (A-T eslesmesi) olusur. Bunun

Sekil 2.22 Bir piirin ile pirimidin bazi arasindaki eslesme
DNA cift sarmalinin iki poliniikleotid ipligini birbirlerine baglar

sonucu olarak G daima C ile ve A daima T ile eslesir. Bu
ozgiilliik genetik bilginin ikiye katlanmasi (duplikasyon)
ve aktarilmasinda kullanilan islergeyi saglar.

Bazlar arasindaki hidrojen baglar1 enzimler tarafindan
kirilabilir. Bu olay ¢ift sarmali iki iplige ayrigurir; boyle
bir DNA’ya denatiire olmus DNA adi verilir. Tek iplik-
lerin herbiri iki yeni DNA molekiilii yapmak iizere rep-
likasyona ugrayabilir. Bu olay hiicre béliinmesi sirasinda
gortilmekte olup boylece her yavru hiicre tam bir DNA
ceyizi (kompleman) almaktadir. Baglar DNA’nin bir test
tiipiinde 1s1tilmasiyla da kirilabilmekte olup bu da aragtiri-
cilara DNA replikasyonu gibi olaylar1 incelemede uygun
bir yéntem saglamaktadir.
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Sekil 3.3 insan hiicrelerinin gogunda bulunan yapilar. Biitiin yapilarin 8lcekli sekilde gizilmedigine dikkat ediniz.

Plazma zarlari

(a) Sitoplazma (b) Sitozol

Sekil 3.4 Sitoplazma ve sitozoliin karsilagtirilmasi. (a)
Sitoplazma (golgeli alan) cekirdegin disginda kalan hiicre
bélgesidir. (b) Sitozol (golgeli alan) sitoplazmanin hiicre
organelleri diginda kalan sivi kismuidir.

SIRA SiZDE
= Hiicre i¢i stvistnin tamamini hangi béliikler olugturur?

Yanutr boliim sonunda bulabilirsiniz.

3.2 Zarlar

Zarlar hiicrelerin biiyiik bir yapisal elemanidir. Zarlarin
fizyolojide 6nem tastyan ¢esitli islevler gbrmesine kargin
(Tablo 3.1) bunlarin en evrensel rolii, bazi molekiillerin
kendilerini agmasina izin verirken digerlerine izin ver-
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TABLO 3.1 | Plazma Zarlarinmn Islevleri

Maddelerin hiicre icine ve hiicre disina ve hiicre organelleri
ile sitozol arasinda gecisini diizenler.

Hiicre yiizeyine erisen kimyasal habercileri saptar.
Zar baglantlart ile bitisik hiicreleri birbirlerine baglar.

Hiicreleri hiicre digi yataga kancalar.

meyerek molekiillerin gegisi icin secici bir engel olug-
turmalaridir. Plazma zarlar1 maddelerin hiicre igine girig
ve ¢ikiglarni diizenlerken hiicre organellerini kusatan
zarlar maddelerin organeller ile sitozol arasindaki secici
hareketliligine izin verir. Molekiillerin zarlar tizerinden
hareketini smirlamanin yararlarindan bir tanesi kimyasal
tepkimelerin iirtinlerinin 6zgiil hiicre organelleri i¢inde
tutulmasidir. Bir zarin zor altinda kalmasi, cesitli isaret-
lere yanit olarak zarmn her iki yanindaki molekiiller ve
iyonlarin akigim arttiracak veya azaltacak sekilde madde
gegislerini degistirebilir.

Secici bir engel olarak davranmasina ek olarak plazma
zar1 diger hiicrelerden gelen kimyasal isaretlerin farkedil-
mesi ve hiicrelerin bitisik hiicrelere ve bag dokusu prote-
inlerinin hiicre dig1 yatagina kancalanmasmda da 6nemli
bir rol oynar.
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Sekil 3.5 (a) Insan alyuvar plazma zarinim elektron mikrofotografi. Plazma zarlar1 6-10 nm kalinlikta olup elektron mikroskopu
yardimi olmaksizin goriillemeyecek kadar incedir. Elektron mikrofotografinda zar, soluk renkte bir boglukla birbirlerinden ayrilmus iki
koyu renkli ¢izgi halinde goriiliir. Koyu ¢izgiler proteinler ve lipidlerin polar bélgelerine karsilik gelirken soluk renkli bosluk bu mo-
lekiillerin polar olmayan bélgelerine karsilik gelmektedir. (b) Bir zarda proteinler, fosfolipidler ve kolesteroliin sematik diizenlenisi.
Bazi proteinler hiicre digi yiizeylerine baglanmus karbonhidrat molekiillerine sahiptir. J. D. Robertson in Michael Locke (ed.), Cell Membranes in

Development, Academic Press, Inc., New York.’dan alinmustir.

Zar Yapust

Zarlarm yapist bunlarmn islevlerini belirler. Ornegin, bii-
tiin zarlar, i¢ine gomiili halde proteinler iceren, lipid mo-
lekiillerinin yaptig1 bir ¢ift katmandan olugmustur (Sekil
3.5). Ana zar lipidleri fosfolipidlerdir. Bir fosfolipidin
bir ucunda yiiklii veya polar bir bolge bulunurken iki tane
uzun yag asiti zincirinden olugan molekiiliin geri kalan
bolimii polar degildir; dolayisi ile fosfolipidler amfipa-
tiktirler (bkz. B6liim 2). Plazma zarlarindaki fosfolipidler,
polar olmayan yag asiti zincirleri ortada kalmak tizere bir
¢ift katman halinde 6rgiitlenmistir. Fosfolipidlerin polar
bolgeleri, hiicre disi sivist ve sitozoldeki polar su molekiil-
lerinin ¢ekmesi sonucunda zarlarin yiizeylerine yerlesmis-
tir. Lipid ¢ift-katmani, polar molekiillerin hiicrenin igine
girmesi ve ¢tkmasini 6nleyen bir engel olarak davranir.

Bazi ayricaliklar bir yana birakilirsa kimyasal baglar
fosfolipidleri birbirlerine veya zar proteinlerine bagla-
maz. Dolayisi ile her molekiil digerlerinden bagimsiz ola-
rak serbestge hareket etmede 6zgiirdiir. Bu ise hem zar
lipidlerine ve hem ¢ift-katmanin yiizeylerine kosut olarak
uzanan proteinlere yanlara dogru 6nemli bir rastgele ha-
reketlilik kazandirir. Buna ek olarak, uzun yag asiti zincir-
leri biikiilebilir ve ileri geri hareket edebilir. Sonug olarak
lipid ¢ift-katmani, su yiizeyine dokiilmiis zeytinyagina
¢ok benzer sekilde bir sivinin 6zelliklerine sahiptir ve bu
da zar1 6nemli derecede esneklestirir. Bu esneklik, hiic-
relerin sv1 ile dolu olmasi ile birlikte, hiicrelere yapisal
biitiinliiklerinde bir bozulma olmaksizin gekillerinde 1lim-
11 degisiklikler yapmaya izin verir. Tipki bir kumag par-
cast gibi bir zar biikiiliip katlanabilirse de yirulmaksizin
onemli derecede gerdirilemez. Boliim 4’de 6greneceginiz
gibi zarlarin bu yapisal 6zellikleri hiicrelere ekzositoz ve
endositoz gibi olaylar gosterebilmesine ve osmotik den-
gesizliklere bagl olarak hacimde goriilen hafif degisiklik-
lere gogiis germesine olanak saglar.

Plazma zar1 kolesterol de icerirken hiicre i¢i zarlarda
pek az kolesterol bulunur. Kolesterol, gorece kat, polar

olmayan halka yapisina sadece tek bir polar hidroksil gru-
bunun bagli olmasi nedeni ile hafifce amfipatiktir (bkz.
Sekil 2.13). Dolayisi ile kolesterol, tipk: fosfolipidler gibi,
polar bolgesi lipid ¢ift-katmaninin cift-katmanl yiizeyi-
ne saplanirken polar olmayan halkalarinin i¢erde yag asiti
zincirleri ile birlikte bulunacag: bir konuglanma gésterir.
Polar hidroksil grubu fosfolipidlerin polar bolgeleri ile
hidrojen baglart olusturur. Kolesteroliin polar olmayan
halkalarmin fosfolipidlerin yag asiti kuyruklari ile siki
birliktelik gostermesi zarda yag asitlerinin dizenli sekilde
paketlenmesini sinirlama egilimindedir. Yag asitlerinin
ileri derecede diizenli, siki paketlenmesi ne kadar fazla ise
zarin akigkanligi o denli azalma egilimindedir. Yani, koles-
terol ve fosfolipidler zar akigkanliginn intermediyer di-
zeyde siirdiirilmesinde esgiidiim halinde gorev yaparlar.
Yiiksek sicakliklarda kolesterol, olasilikla fosfolipidlerin
yana dogru hareketine sinirlama getirerek zarm akigkan-
ligin1 azalur. Diisiik sicakliklarda, kolesterol, aksi takdir-
de goriilecek olan akiskanliktaki azalmay1 en aza indirir.
Bu son etki, biiyiik olasilikla, yag asiti zincirlerinin sikica
paketlenmis diizenli ¢cat1 olugturma becerilerini azaltarak
saglanmaktadir. Kolesterol, bazi plazma zar1 fosfolipidle-
ri ve protein siniflari ile igbirligi de yaparak 6rgiitlenmis
Sbekler olugturur ve bu ébekler birlikte ¢aligarak plazma
zarindan vezikiiller yapmak tizere pargalar kopartr; bu
vezikiiller igeriklerini, Bolim 4’de anlatilacag: gbi cesitli
hiicre i¢i organellere sunarlar.

Zar proteinlerinin integral ve periferik olmak tizere iki
stfi bulunmaktadir. integral zar proteinleri zar lipidle-
ri ile siki bir birlik kurmus olup lipid ¢ift-katmanini tahrip
etmeden zardan 6ziitlenemezler. Tipki fosfolipidler gibi
integral proteinler de amfipatik olup molekiiliin bir bél-
gesinde polar amino asit yan zincirleri tagirken ayr1 bir
bolgede polar olmayan yan zincirler bir araya kiimelen-
migtir. Amfipatik olmalar1 nedeniyle integral proteinler
zarda amfipatik lipidlerle ayn1 konusa sahip olacak sekilde

Hiicre Yapsi, Proteinler ve Metabolizma 49



Hiicre disi sivi
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Polar olmayan bolgeler Hicre ici sivist

Sekil 3.6 Integral ve periferik zar proteinlerinin fosfolipidle-
rin ¢ift-molekiillii katmanina eglenik olarak diizenlenisi.

diizenlenir yani, polar bolgeler polar su molekiilleri ile
birliktelik kurdugu yiizeylerde yer alirken polar olmayan
bolgeler, i¢ kisimda, polar olmayan yag asiti zincirleri ile
birliktelik kurar (Sekil 3.6). Integral proteinlerin bircogu,
tpki zar lipidleri gibi zar diizleminde yana dogru hareket
edebilirse de digerleri, esas olarak zarin sitozolik yiizeyine
yerlesik bir periferik protein bagina bagl olmalari nedeni
ile hareketsiz hale getirilmistir.

Integral proteinlerin ¢ogu zar1 boydan boya keser ve
bunlara transmembran proteinler adi verilmigtir. Bu
transmembran proteinlerin bir¢ogunun polipeptid zin-
cirleri lipid ¢ift-katmanini defalarca keser (Sekil 3.7). Bu
proteinler, lipidlerin zarin i¢ kismindaki polar olmayan
boélgelerine eslik eden, polar olmayan segmentlerle birbir-
lerine baglanmig polar bélgelere sahiptir. Transmembran
proteinlerin polar bélgeleri lipid ¢ift-katmaninin yiizeyin-
den oldukga 6telere kadar uzanabilir. Bazi transmembran
proteinler iyonlar ve suyun zar1 agabilmek icin kullandig1
kanallar olustururken digerleri, kimyasal sinyallerin zar1
agmasina veya hiicre dist ve hiicre icin hiicresel protein
filamanlarinin plazma zarina kancalanmasina eslik etmek-
tedir.

Periferik zar proteinleri amfipatik degillerdir ve li-
pidlerin zarin i¢ kismindaki polar olmayan bolgeleri ile
birliktelik gostermez. Bunlar zar yiizeyine yerlesmis olup
burda integral zar proteinlerinin polar bélgelerine (bkz.
Sekil 3.6) ve keza bazi hallerde, zar fosfolipidlerinin ytikli
polar bélgelerine baglanirlar. Periferik proteinlerin ¢ogu
plazma zarinin sitozolik yiizeyinde yer alir ve burada bir-
birinden farkli cesitli etki tiplerinden birini gosterebilir-
ler. Ornegin, baz1 perifeik proteinler zar bilesenlerinin
metabolizmasina aracilik eden enzimler iken digerle-
ri kiiciik molekiillerin zar tizerinden veya zar ile sitozol
arasindaki yerel taginmasina katilir. Bunlarin bir¢oguna,
hiicrenin sekli ve hareketliligini etkileyen hiicre iskeleti
elemanlari eslik eder.

Plazma zarmin hiicre dist yiizeyinde, zar lipid ve prote-
inlerinden bazilarina kovalan olarak baglanmig az miktarda
karbonhidrat bulunur. Bu karbonhidratlar kisa, dallanmig
monosakkarit zingirleri yapmakta olup bu zingirler hiicre
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Sekil 3.7 Lipid cift-katmanini kesen gok sayida hidrofob par-
calara sahip tipik bir transmembran protein. Her transmembran
parca alfa-sarmal konformasyonda spiral yapmis polar olmayan
amino asitlerden kuruludur (resimde silindirler olarak gosteril-
mis).

ytizeyinden hiicre digt stvinin igine dogru uzanir ve bura-
da, glikokaliks ad1 verilen bir katman olusturur. Bu yiizey
karbonhidratlar hiicrelerin birbirlerini tanimalar1 ve bir-
birleri ile etkilesime girmelerinde 6nemli roller oynar.
Cift-katmanin dig yarisinda bulunan lipidler tiir ve ni-
celik olarak i¢ yaridan bir nebze farklidir ve daha énce
gordigumiz gibi, dis yiizde yer alan proteinler veya pro-
tein bolimleri de i¢ yiizde yer alanlardan farklihik géste-
rir. Zar islevlerinin bircogu, bir zarin iki yiizeyi arasinda
kimyasal bilesimde goriilen bu bakigimsizlik ile iligkilidir.
Biitiin zarlar, sivi-mozayik modeli adli anlatlan
bu genel yapiyr gosterir ve bu adin verilme nedeni, zar
proteinlerinin bir karigimi veya “mozayiyiginin” bir lipid
denizinde serbestce yiiziiyor olmasidir (Sekil 3.8). Ote
yandan, plazma zarmdaki proteinler ve, daha az ol¢tide
de olsa lipidler, organel zarlarinda bulunanlardan, érne-
gin kolesteroliin dagilimi gibi, farklidir. Dolayisi ile, esas

Fosfolipid
cift-katmani

Kolesterol

Proteinler

Sekil 3.8 Plazma zar yapisiin sivi-mozaik modeli. Protein-
ler ve lipidler cift-katman iginde hareket edebilirler; kolesterol,
polar ve polar olmayan bélgeleri iizerinden fosfolipidlerle etki-
lesimler kurarak intermediyer zar akiskanliginin siirdiirilmesine
yardimet olur.
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(d) Gedikli kavsak

Sekil 3.9 Ug tip ézellesmis zar baglanust: (a) desmozom; (b) siki baglant; (c) apikal (liiminal) yiize yakin bir noktada siki bag-
lant1 ve siki baglantinin altnda bir desmozom ile birbirlerine baglanmus iki bagirsak epitel hiicresinin elektron mikrofotografisi;
ve (d) gedikli kavsak. Elektron mikrofotograflar M. Farquhar and G. E. Palade, J. Cell. Biol., 17:375-412den alinmugur.

SIRA SiZDE

= Bu seklin () bolimiinde gosterildigi gibi bagirsak epitelinde yer alan siki kavsagin fizyolojik islevi ne olabilir?

Yanatr boliim sonunda bulabilirsiniz.
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Zarla kusatilip kapatilmis

vezikil

Golgi aygiti

Yapi: Kase seklinde, sikica karsilikli yerlesmis, yassi,

zarimsi keselerin yaptigi bir dizi; cok sayida vezikllere
eslik eder. Genel olarak, bir hiicrenin merkez kisminda,
cekirdege yakin bir noktada tek bir Golgi aygiti bulunur.

i._$lev: Prtlikli endoplazmik retikulumdan gelen proteinleri,
Golgi vezikiilleri yoluyla diger organellere veya hiicreden
salgilanmaya gondermeden 6nce derisik hale getirir,
modifikasyona ugratir ve siralar.

Sekil 3.12 Golgi aygiti. W. Bloom and D. W. Fawcett, Textbook of Histlogy, 9th ed. W. B. Saunders Company, Philadelphia’dan alinms elektron mikrofotoraf.

Yatak

ibikler
(kristalar)
(ic zar)

(matriks;
JIN

Mitokondri

Yapi: iki zarla kusatilmig comak veya oval sekilli cisim. i¢ zar mitokondrinin yatag! igine katlanmalar gostererek ibikleri (kristalar) olusturur.

Islev: ATP (retimi, O tiiketimi ve CO» olusumunun ana noktasidir. Krebs doéngisti ve oksidatif fosforlamada etkinlik gésteren enzimleri igerir.

Sekil 3.13 Mitokondri. K. R.Portern litfettigi elekron mikrofotograf

Mitokondriler kiiresel veya uzamig, ¢omak seklinde
yapilar olup bir i¢ ve bir dis zarla sarihdir (Sekil 3.13).
Dis zar diiz iken i¢ zar, i¢ mitokondri bsligii olan yatak
(matriks) icine uzamus, ibikler (kristalar) olarak adlandiri-
lan yapraklar veya borucuklar yapar. Mitokondrile sitop-
lazmanmn her yanma dagilmustir. Biiyiik miktarda enerji
tiiketen hiicrelerde 1000 tane gibi ¢ok biiyiik sayilarda bu-
lunurken daha az etkin hiicreler daha az sayida mitokond-
riye sahiptir. Ote yandan, mitokondrilerin yapt ve islevi
hakkindaki cagdas anlayisa gore her mitokondri fiziksel ve
islevsel olarak diger mitokondrilerden yalitilmus haldedir.
Incelenen biitiin hiicre tiplerinde mitokondriler sanki bir
retikulum i¢inde en azindan bunun bir parcasi olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir (Sekil 3.14). Mitokondrilerin yaptig
bu birbirine bagl ag, hiicre icinde dagilmis halde bulunan
mitokondrilere oksijen ve enerji kaynaklarmin (6zellikle
yag asitlerinin) sunulmasi yoniinden 6zellikle 6nem ta-

styor olabilir. Ustelik bu retikulumun yayginlik derecesi
farklt fizyolojik kurgularda degisiklige ugrayabilir; hiicre-
lerin enerji istemi degistik¢e daha fazla sayida mitokondri
birbirleriyle kaynagabilir, birbirlerinden ayrilabilir ve hat-
ta kendi kendilerini tahrip edebilir.

Kas kasilmasi gibi fizyolojik olaylara gii¢ saglamak icin
gereken enerjinin ¢ogunu saglamalarina ek olarak mito-
kondriler, 6strojen ve testosterone hormonlari gibi bazi
lipidlerin sentezinde de rol oynuyor olabilir (Bolim 11).

Lizozomlar

Lizozomlar tek bir zarla sarih kiire veya oval sekilde or-
ganellerdir (bkz. Sekil 3.3). Tipik bir hiicrede yiizlerce li-
zozom bulunabilir. Lizozom i¢indeki siv1 asit olup cesitli
sindirim enzimleri igerir. Lizozomlar bir hiicre tarafindan
yutulan bakterileri ve 6lii hiicre artiklarini yikima ugratr.
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Sekil 3.44 Krebs dongiisii. Déngiiniin Siiksinil koenzim A
her doniisiinde iiretilen iki molekiil CO2’deki ADP

karbon atomlarinin déngiiye bir asetil grubu

halinde giren iki karbon atomu olmadigina

dikkat ediniz (bu sekilde kesik ¢izgili kutu sek-

linde gosterilmistir).

TABLO 3.8  Krebs Dongiisiiniin Karakteristikleri

Giren substrat Asetil koenzim A—asetil gruplari piriivat, yag asitleri ve amino asitlerden tiiretilir
Bazi ara-iiriinler amino asitlerden tiiretilir.

Enzimin konusu Mitokondrilerin i¢ boliigii (mitokondri yatagr)

ATP iiretimi 1 GTP dogrudan iiretilir ve bu ATP’ye déniistiiriilebilir

Bu yolda molekiiler oksijenin dogrudan kullanilmamasina kargin sadece aerobik kosullarda ¢alisir
Koenzim tretimi 3 NADH + 3 H* ve 2 FADH,;

Son iiriinler Yola giren her asetil koenzim A molekiilii bagina 2 CO»
Bazi ara-iirtinler amino asitleri ve 6zgiil hiicre islevleri icin gereken diger organik molekiilleri sentez etmek
igin kullanilir.

Net tepkime Asetil KoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P; + 2 HO —> 2 CO; + CoA + 3 NADH + 3 H* + FADH; + GTP
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Hicre ici sivi
Hiicre digi sivi
Na* 145 mM
o
Na* 15 mM K+ 5 mM

K* 150 mM

ATP
Na*/K* -ATPaz

3 Na*

Sekll 4.12 Hiicre ici diisiik Na+ ve yiiksek K+ derigimlerin-
den sodyum ve potasyum iyonlarmin plazma zarnda Na+/K+-
ATPaz tarafindan zit yénde birincil etkin taginmast sorumludur.
Hidrolize edilen her ATP icin ii¢ sodyum iyonu hiicre digina
atilirken iki potasyum iyonu hiicre icine alinir.

Na*/K*-ATPaz tastyiciya ek olarak hiicrelerin ¢ogun-
da bulunan ana birincil aktif tagiyict proteinler (1) Ca®*-
ATPaz; 2) H*-ATPaz; ve (3) H/K*-ATPaz’dir. Bu ve
diger etkin tagima sistemlerinin etkinlikleri hep beraber
ele alindiginda insan bedeninin total enerji tiiketiminin
énemli bir bolimiinden sorumludur. Ca**-ATPaz, plaz-
ma zarinda ve endoplazmik retikulumun zarlar1 dahil
bir¢ok organel zarinda bulunur. Plazma zarinda, etkin
kalsiyum taginmasinin yoni
sitozolden hiicre digt swviya

dogrudur. Organel zarlarin- DIl NNt el

da ise bu tasima sitozolden Qo
TR 09 O

organel limenine yoneliktir. 0 Q

Yani, Ca’’un Ca’*~ATPaz = =

yoluyla sitozolden  disari
atilmasi hiicrelerin ¢ogunda
sitozoldeki Ca®* derisiminin
yaklagik 107 mol/L litre gibi
¢ok diisiik diizeyde olmasin-
dan sorumlu olup hiicre dig1
Ca”* derisimi bunun 10.000
katt olan 107 mol/L diize-
yindedir. Bu tagima igler-
geleri, hiicrelerdeki bir¢ok
fizyolojik etkinligin (6rnegin
hiicre salgilarinin depo ve-
zikiillerden hiicre digt sivi-
ya salinmast) kalsiyum iyon
derisimindeki degisikliklerle
saglanmasi nedeniyle 6nemli
bir gérev olan hiicre igi kal-
siyum iyonu homeostazinin

protein

00

Yiksek Na+/Dustk softit

nel zarinda bulunur. Plazma zarinda, H*-ATPaz hidrojen
iyonlarint hiicre digma atar ve bu yolla hiicre pH’sinin
siirdiiriilmesine yardimer olur. Bedendeki biitiin enzimler
en uygun etkinlik i¢in dar bir pH aralig1 gereksindiginden
bu etkin tagima olay1 hiicre metabolizmasi ve yagamas
icin dirimsel 6nem tagir.

H*/K*-ATPaz, hidrolize olan her ATP molekiilii ba-
sina hiicre digina bir hidrojen iyonu pompalayip hiicre
icine bir K* alinmasini saglayan bir pompa olarak gorev
yaptigi bobrek ve midedeki asit-salgilayan hiicrelerin
plazma zarinda yer alir. Hidrojen iyonlari, proteinlerin
sindiriminde 6nemli bir rol yiiklendikleri mide limenine
gegerler.

Ikincil Etkin Tasima

Ikincil etkin tagimada bir iyonun elektrokimyasal farklan-
mas1 uyarinca yokus agag1 hareketine 6rnegin gliikoz veya
bir amino asit gibi bir diger besin molekiiliiniin taginmasi
kenetlenmistir. Yani, ikincil etkin tagimaya aracilik eden
tagtyicilarin tizerinde iki baglanma noktast bulunmak-
ta olup bir tanesi bir iyon (bu iyon tipik olarak Na* ise
de daima bu iyon sz konusu degildir) baglarken digeri
birlikte taginacak molekiilii baglar. Bu tiir tagimanin bir
ornegi Sekil 4.13’de sunulmugtur. Bu érnekte Na*’un
elektrokimyasal farklanmasi, hiicre digt sividaki yiiksek
Na* derigimi ve hiicre icinde eksi yiik fazlalig1 nedeniyle
hiicre igine yoneliktir. Ote yandan, taginacak diger so-
latiin hiicre igindeki yiiksek derisim farklanmasina karg
yani, yokus yukari taginiyor olmasi zorunludur. Na*a
ait yiiksek afiniteli baglanma noktalar1 tagtyicinin hiicre
dis1 yiizeyine yerlesiktir. Na*un baglanmasi taginacak

Hiicre ici sivisi Yiiksek Na*/Disiik solit  Hiicre igi sivist
Q@ o Q@ O Q0
o 0 / A§|r| 4\0 0 0 Q Q@ )
yuk . ‘ - 7 -Q

Hiicre disi sivi

Yiksek Na+/Dustik soltit

Hiicre disi sivi

Birlikte tasinmaya
(kotransport)
ugratilan solut

Sekll 4.13 ikincil etkin tasima modeli. Bu érnekte, bir sodyum iyonunun tagtyiciya baglanma-
s1 zarin hiicre dis1 yiiziindeki soliit baglayici noktanin afinitesinde allosterik artig yapmistir. Na+ ve
soliitiin baglanmast hiicre siviya bakan baglanma noktalarini agiga ¢ikartan mimari bir degisiklige
neden olur. Na+ kendi elektrokimyasal farklanmasi boyunca hiicre icine sizar ve soliit baglanma
noktasini eski diisiik afiniteli haline geri cevirir.

giivence altna almmasina
yardim eder.
H*-ATPaz, plazma zar1 |®

ve i¢ mitokondri ve lizozo-

SIRA SiZDE

Soliitlerin ikincil etkin tagima ile tasginma olayinda ATP hidrolize edilmekte midir?

Yanatr boliim sonunda bulabilirsiniz.

mal zarlar dahil bir¢ok orga-

Molekiillerin Hiicre Zarlar1 Uzerinden Gegisi 105



TABLO 4.2 Maddelerin Zarlar1 Asmada Kullandiklar1 Yollarin Ana Nitelikleri

Stzma
Lipid Cift- Protein
katmanindan Kanalindan
Net akigin yonii Yiiksekten Yiiksekten
diisiik derigime diisiik derigime
Denge veya kararli Cy=(Cs Cy=C#
durum
1ntegral zar proteini Hayir Evet
kullanma
Yiiksek derisimde Yok Yok
(doyma) azami akis
Kimyasal 6zgiilliik Yok Var
Enerji kullanimi ve Yok Yok
kaynag1
Yolu kullanan tipik Polar olmayan: O,  Tyonlar: Na*, K*,
molekiiller COg, yag asitleri Ca?*

Kolaylastirilmis
Sizma

Yiiksekten
diisiik derigime
Ci=GC;

Evet

Polar: gliikoz

Aractlt Tagimma

Birincil Etkin
Tasima

Diisiikten
yiiksek derisime
(C== Cy

Evet

Var

Var
Var: ATP

Tyonlar: Na*, K*,
Ca2, H*

*Bir zar potansiyelinin bulunmast halinde denge sirasinda hiicre igi ve hiicre digi iyon derigimleri birbirlerine esit olmayacakur.

Ca2+

K+

.
Na Birincil
etkin

tagima

ikinil
etkin H*
tasima

iyon
kanallari

Ca2+

HCO;
cr °

Glikoz

Sekil 4.15 Soliitlerin, zar proteinlerini de dahil ederek ti-
pik bir plazma zari iizerinden hareketi. Ozgiillesmis hiicreler
bu sekilde gosterilmeyen ek tastyict ve kanallar icerebilir. Bu
zar proteinlerinin bir¢ogu, zar tizerinden 6zgiil solit akiglarini
denetim altinda azaltan veya arturan, cesitli isaretler tarafindan
modiihasyona ugratlabilir.Birlikte tastyicilarin stoikiyometrisi

gosterilmemigtir

Tablo 4.2°de su molekiillerinin zarlar iizerinde hare-
ket etmede kullandiklar: islergeye yer verilmemistir. Bu
polar molekiiliin beden sivi boliikleri arasinda hareket et-

mesi 6zel nitelik tagimakta olup asagida anlatilmaktadir.

4.3 Osmoz

ikincil Etkin
Tasima
Diisiikten
yiiksek derisime

Cy=Ci

Evet

Var

Var

Var: iyon farklan-
masi (¢ogu kez Na+)

Polar: amino asitler,
gliikoz, bazi iyonlar

Su polar bir molekiildiir ve buna ragmen ¢ogu hiicrenin
plazma zarlarini ¢ok hizli bir sekilde agar. Bu olaya, su-
yun iglerinden sizdigi kanallar yapan ve akuaporinler
ad1 verilen bir zar proteinleri ailesi aracilik eder. Bu su
kanallarinin tipi ve sayis1 farkli zarlarda farklhilik gosterir.
Sonug olarak bazi hiicreler diger hiicrelere gére suya ¢cok
daha fazla gegirgendir. Bazi hiicrelerde, akuaporin kanal-
larinin sayisi ve dolayist ile zarin suya olan gegirgenligi
cesitli isaretlere yanit olarak degisiklige ugratilabilir. Bu
olay bobregin bazi borucuklarini kaplayan epitel hiicre-
lerinde ozellikle 6nem tagir. Bolim 14’de 6greneceginiz
gibi bobreklerin ana iglevlerinden bir tanesi idrarla au-
lacak su miktarini diizenlemektir; bu beceri, beden sivi
boliiklerindeki suyun total niceliginin homeostatik dii-
zeyde tutulmasina yardim eder. Bébrek borularinin epitel
hiicreleri, herhangi bir andaki beden su dengesine bagh
olarak sayilar1 arttirilan veya azaltilan ¢ok miktarda akua-
porin tagimaktadir. Ornegin, dehidrate (suyunu yitirmis)
bir kiside bobrek epitel hiicrelerindeki akuaporinlerin sa-
yis1 artacak ve bu da renal borularda olugan idrardan daha
fazla suyun tekrar kana geri verilmesine izin verecektir.
Tste bu yiizden, bir kisi susuz kaldig1 zaman idrar hacmin-
de azalma olacakur.

Suyun bir zar iizerinden net sizmasina osmoz denir.
Herhangi bir sizma olayinda oldugu gibi net bir akimin
saglanmasi igin bir derisim farkinin bulunmasi zorunlu-
dur. Bir zarm iki yani arasinda, su derisiminde boyle bir
fark nasil yaratilabilir?

Suya bir soliitiin eklenmesi, suyun ¢ozeltideki derisi-
mini, ar1 sudaki derigimine gére azalur. Ornegin, gliikoz
gibi bir soliit suda ¢6ziinecek olursa olugan ¢ozeltideki su-
yun derigimi ar1 sudaki derisiminden daha azdir. Belli bir
hacimdeki gliikoz ¢ozeltisi, her glitkoz molekiiliiniin daha
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Sekil 4.21 Pinositoz, fagositoz ve almag aracili endositoz. (a) Pinositozda soliitler ve su endositototik vezikiiller yolu ile hiicre
digt sividan 6zgiil olmayan gekilde hiicre icine alinir. (b) Fagositozda, 6zgiillesmis hiicreler, bakterileri ve hiicre kalitlar1 gibi diger
iri nesneleri i¢ine alacak yalanci ayak adli plazma zar1 uzantilar olusturur. Olusan vezikiiller vezikiil icerigini tahrip edecek enzimler
ve diger molekiilleri i¢eren lizozomlarla kaynagir. (c) Almag aracili endositozda bir hiicre, bir plazma zar1 almacina baglanan 6zgiil
bir hiicre digi ligand1 tanir. Baglanma endositozu tetikler. Burada sunulan érnekte, ligand-almag bilesimleri klatrin kapl vezikiillerle
icsellestirilmekte olup bunlar endozomlarla kaynasir (resmi sadelestirmek icin uyumcu proteinler gosterilmemistir). Ligiandlar daha
ileri islenmeye alinarak Golgi aygitina veya lizozomlara yonlendirilebilir. Almaglar tipik olarak tekrar plazma zarma geri doniip don-

giilenmis olur.

trin kilifi soyulur ve klatrin proteinleri tekrar zara geri
dongiilenir. Vezikiiller daha sonra, hiicrenin ve yutulan
ligandin tipine bagli olarak ¢esitli olas: yazgilara y6nlenir.
Vezikiillerden bazilart bir hiicre i¢i organelin zar1 ile kay-
nagir ve vezikiil igerigi organelin liimenine eklenir. Diger
endositotik vezikiiller sitoplazmay1 asar ve hiicrenin kars:
yanindaki plazma zari ile kaynagip iceriklerini hiicre digt
bosluga birakir. Bu yontem, proteinler gibi iri molekiille-
rin, bedendeki iki sivi boliigiinii (6rnegin kan ve intersi-
tisyel siv1) birbirinden ayiran hiicre katmanlari iizerinden
aktarilmast icin bir yol saglar. Benzer bir olay kii¢iik mik-
tarda makromolekiillerin bagirsak epiteli tizerinden geg-
mesine izin vermektedir.

Endositotik vezikiillerin ¢ogu, plazma zari ile Golgi
aygitl arasinda uzanan ve endozom olarak bilinen (Bslim
3) bir dizi hiicre i¢i vezikiil ve tiibiiler elemanlarla kayna-
sir. Golgi aygit gibi endozomlar da, vezikiiliin icerigi ve
zarini, cesitli konuglara dagitmak tizere siralama iglevi ya-
par. Endositotik vezikiillerin iceriklerinin bir bélimii en-
dozomlardan Golgi aygitina aktarilir ve ligandlar burada
modifikasyona ve islenmeye tabi tutulur. Diger vezikiiller,
protein, polisakkarit ve niikleik asitler gibi iri molekiil-
leri parcalayan sindirim enzimleri iceren organeller olan
lizozomlarla kaynagir. Endozomal vezikiillerin lizozomal
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zarla kaynagmasi vezikiil igegirini bu sindirici enzimlerin
etkisine agik hale getirir. Son olarak, bir¢ok durumda,
vezikiille i¢sellestirilmis olan almaglar tekrar gerisin geri
plazma zarma déngiilenir.

Endositotik vezikiillerin bir diger yazgis1 potositoz adi
verilen 6zgiin bir almag-aracili endositozdur. Potositoz
diger tip almag-aracili endositozlara benzemekte olup bu-
rada da hiicre dis1 bir ligand tipik olarak bir plazma zar1
almacina baglanarak hiicre ici bir vezikiil olugmasini bag-
latr. Ote yandan potositozda ligandlar sanki esas olarak
bazi vitaminler gibi disiik molekil agirlikli maddelerle
sinirl gibi ise de yukarda anlatilmig olan lipoprotein kar-
malarmi da kapsayabilirler. Aslinda potositozu, klatrine-
bagli, almag-aracili endositozdan ayiran fark endositotik
vezikiiliin yazgisidir. Potositozda, kaveoller (“kii¢iik ko-
guklar”) denilen minik vezikiiller plazma zarindan kopup
ayrilir ve igeriklerini lizozomlarveya diger organellerle
kaynagma yerine dogrudan hiicre sitozoliine bogaltr. Ka-
veoller icindeki kiigiik molekiiller sitozol igine kanallar
icinde sizabilir veya tagtyicilar ile taginabilir. Tglevlerinin
halen yogun olarak aragtirilmakta olmasina karsin kaveol-
ler, hiicre isaretlesmesi, transselliiler tagima ve kolesterol
homeostazi gibi cesitli nemli hiicresel iglevlerle iligkilen-
dirilmistir.



Her dal, aksondan nérotransmiter salinmasindan so-
rumlu bir akson terminali ile sonlanir. Bu kimyasal ha-
berciler terminalin kargisinda yer alan hiicreye erigmek
icin aradaki hiicre dig1 boglugu sizarak agar. Bir diger se-
cenek olarak bazi néronlar kendilerine ait kimyasal haber-
cileri, akson boyunca yer alan ve varikozite ad1 verilen bir
dizi kabarti alanindan salmaktadir.

Birgok néronun aksonu miyelin kilifi ile kapli olup
(Sekil 6.2) bu kilif mutad olarak, komsu bir destek hiicre-
sinden gelen ve aksonun cevresini 20-200 kez sarmalayan
ileri derecede degisiklige ugramig plazma zar1 katmanla-

(a)
Schwann hiicresi
cekirdegi—

Huicre govdesi

Terminal

(b)

Ranvier
bogumu

& .

Oligodendrosit

Miyelin
kilifi

Akson

Sekll 6.2 (a) Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan mi-
yelin, ve (b) aksonlar iizerindeki oligodendrositler. (c) Beyindeki
miyelinli bir aksondan yapilmis enine kesitin mikrofotografi.
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rindan olugmugtur. Beyin ve omurilikte miyelin olugturan
bu hiicreler oligodendrositlerdir. Her oligodendrosit,
sayist 40’a kadar varan aksonun g¢evresinde miyelin yap-
mak icin dallanabilir. PSS’de Schwann hiicresi denilen
hiicreler, bazi aksonlar tizerinde, diizenli araliklarla bir-
birlerinden ayrilmig 1- ila 1,5 mm uzunluktaki segmentle-
ri bireysel miyelin kiliflar1 ile sarmalamaktadir. Miyelinin
birbirine komsu segmentleri arasindaki mesafede aksonun
plazma zar1 hiicre digt sivi ile temas etmekte olup buralara
Ranvier diigiimleri (bogumlari) ad: verilir. Daha sonra
gorecegimiz gibi miyelin kilifi elektriksel isaretlerin akson
boyunca iletilmelerini hizlandirmakta ve enerji sakinmak-
tadur.

Hiicre aksonunun yapi ve islevinin siirdiiriilmesi icin
¢esitli organeller ve diger malzemenin hiicre govdesi ile
akson uglar1 arasinda 1 metreye kadar varan bir mesafede
hareket etmesi zorunludur. Aksonal tasima adli bu hare-
ket akson boyunca giden, mikrotiibiillerin yapug: “rayh”
bir iskelete ve kinezinler ile dineinler denilen 6zel mo-
tor protein tiplerine baghdir (Sekil 6.3). Bu ¢ift bagh mo-
tor proteinlerin bir ucu taginacak hiicre kargosuna bagla-
nirken diger ucu, mikrotiibiiller boyunca “yiiriimek” i¢in
ATP’nin hidrolizinden tiiretilen enerjiyi kullanir. Kine-
zin tagimasi esas olarak hiicre gévdesinden akson termi-
nallerine dogru olup (anterograd) besin molekiilleri, en-
zimler, mitokondriler, nérotransmiter dolu vezikiiller ve
diger organellerin tasginmasinda 6neme sahiptir. Dinein
hareketi zit yonde (retrograd) olup yeniden déngiilenen
zar vezikiillerini, bitytime faktorlerini ve méronun morfo-
lojisi, biyokimyas1 ve baglant1 kurabilirligini etkileyebilen
diger kimyasal isaretleri tagir. Retrograd tagima, tetanoz
toksini ve herpes simpleks, kuduz ve ¢ocuk felci viruslart
dahil MSS’ni isgal eden bazi zararl ajanlar tarafindan da
kullanilan bir yoldur.

6.2 Néronlari Islevsel Siiflart

Noronlar afferent néronlar, efferent néronlar ve ara-
noronlar olarak ii¢ islevsel sinifa boliinebilir (Sekil 6.4).
Afferent néronlar bedenin doku ve organlarindan gelen
bilgiyi MSS’ne dogru iletir. Efferent noronlar bilgiyi,
MSS’den kas, bez veya diger hiicre tipleri gibi efektor
hiicrelere dogru gotiiriir. Ara-néronlar MSS’i icindeki
néronlari birbirine baglamak tizere arada yer alir. Kabaca
bir hesaplama ile MSS’ne giren her afferent néron bagina
10 eferent néron ve 200.000 ara-néron bulunmaktadir.

Aferent noronlar periferik uglarinda (MSS’den en
uzak olan sonlanmalar) ¢evrelerindeki gesitli fiziksel veya
kimyasal degisikliklere néronda elektriksel isaretler iire-
terek yanit veren duysal almaglar tagir. Almag bolge-
si plazma zarinin 6zellesmis bir bolgesi olabilecegi gibi
néron sonlanmast ile siki bir birliktelik gosteren ayr1 bir
hiicre de olabilir (B6lim 5’den animsayacaginiz gibi al-
mag deyiminin birbirinden farkli iki anlami bulunmakta
olup burada bunun birinci anlami s6z konusu iken digeri,
bir hedef hiicre iizerinde etkilerini gostermek igin kimya-
sal bir haberci ile baglanabilen 6zgiil proteinleri betim-
ler.). Afferent noronlar almaglarindan gelen elektriksel
isaretleri beyin veya omurilige tagirlar.

Aferent néronlar, hiicre gévdelerinden gikan ve mutad
olarak bir akson olarak kabul edilen sadece tek bir uzant-
ya sahip olmalarindan otiirii Sekil 6.1’de cizilenden farkl:
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Sekil 6.4 Néronlarin ii¢ simifi. Oklar néral etkinliginin iletilme yéniinii géstermekredir. PSS’deki afferent noronlar genellikle
duysal almaglardan gelen girdileri alir. PSS’nin efferent bilesenleri kas, bez veya diger efektor hiicrelerin iizerinde sonlanabilir. Hem
afferent ve hem efferent bilesenler, burada gosterildigi gibi, iki nérondan olugabilir.

bir bigime sahiptir. Hiicre govdesinden ¢iktiktan kisa bir
mesafeden sonra akson ikiye béliiniir. Periferik uzanti de-
nilen bir tanesi, almag uglarindan gelen dendritik dallarin
kavusum yaptuigi noktadan baglar. Diger dal olan merkezi
uzanti, diger noronlarla kavsak kurmak tizere MSS’e gi-
rer. Sekil 6.4°den farkedeceginiz gibi, afferent néronlarda
hem hiicre gévdesi ve hem uzun akson MSS’nin diginda
bulunmakta olup sadece merkezi uzantinin bir bélimii
beyin veya omurilige girmektedir.

Efferent noronlar Sekil 6.1’de cizilene benzer bir bi-
¢ime sahiptir. Genel olarak, bunlarin hiicre govdeleri ve
dendritleri MSS icinde olup aksonlari perifere dogru uza-
nir. Ote yandan, Bolim 15°de anlatilmis olan, sindirim
kanalinin sinir sistemi gibi yerlerde gériilen ayircaliklar
vardir. Aferent ve efferent néron aksonlari, bag dokusu ve

kan damarlarinin egliginde, PSS’nin sinirlerini olusturur.
Burada dikkat edeceginiz bir husus sinir lifi deyimi bazen
tek bir aksonu isaret etmek icin kullanilirken sinir deyimi-
nin bag dokusu ile birbirine baglanmug bir aksonlar (lifler)
demetini isaret ettigidir.

Ara-noronlar biitiiniiyle MSS’nin i¢inde yer alir. Bun-
lar tiim néronlarin %99’undan fazlasini yapar ve ¢ok de-
gisik fizyolojik ozellikler, bigimler ve islevlere sahiptir.
Ozgiil aferent ve efferent néronlarin arasmna yerlesen ara-
néronlarim sayisi, bunlarin denetledigi etkinligin karma-
siklik derecesine gore degisir. Diz kapaginin aluna vur-
makla uyandirilan diz-sicratma tepkesi (patella refleksi)
araya ara noronlar girmeksizin baldir kaslarini etkinles-
tirir, yani afferent noéronlar efferent néronlarla dogrudan
etkilesmektedir. Aksine, bellekteki bazi anilarinizi uyan-
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Sekil 6.6 Merkezi sinir sisteminin glia hiicreleri.

Glia hiicresinin ti¢lincii tipi olan microglia 6zelles-
mig, MSS’de bagigiklik islevlerini yerine getiren makro-
faj-benzeri hiicrelerdir (B6lim 18) ve kavsaklarin yeniden
bigimlenmesi ve plastisitesine katkida da bulunuyor ola-
bilirler. Son olarak, beyin ve omurilikte i¢i sivi dolu bog-
luklar ependimal hiicreler ile kapli olup bu hiicrelerin
beyin-omurilik sivisinin iiretim ve akigini diizenlenmeleri
daha sonra anlatilacakur.

PSS’nin glia hiicresi olan Schwann hiicreleri MSS
Glia hiicrelerinin ¢ogu niteligine sahiptir. Daha once
deginildigi gibi Schwann hiicreleri, periferik néronlarin
aksonlarina ait miyelin kiliflarin1 olugturur.

6.4 Noral Biiyiime ve Tazelenme
(Rejenerasyon)

Sinir sistemini niteleyen néronal uzantlarmn yapug: kar-

magik aglar biitiin insanlarda kayda deger bir benzerlik

gosterir ve ozgiil aksonlarn 6zgiil hedeflere dogru gelis-

me gostermesine bagimhidir.

Daliitte (embriyo) sinir sisteminin gelismesi, sonradan
noronlar veya glia hiicrelerine gelisebilecek farklilagma-
mug onciil hiicrelerin (k6k hiicreleri) bir dizi bélinmeye
ugramast ile baglar. Son hiicre boliinmesi tamamlandiktan
sonra her yavru néronal hiicre farkhlagir, soncul konugu-
na goceder ve akson ve dendritlere doniisecek uzantilar
¢ikartr. Biiytime konisi adli 6zellegmis bir genigleme
uzayacak her aksonun tepesini olusturur ve uzantinin
dogru yolu bulmasi ve soncul hedefine erismesi olayina
katlir.

Akson biiyiirken rehber olarak, ¢ogunlugu glia hiic-
releri olan diger hiicrelerin yiizeylerini kullanir. Aksonun
hangi yolu izleyecegi biiyiik 6lciide, cesitli tipte molekiil-
ler tarafindan gosterilen ¢ekici, destekleyici, saptirict veya
inhibe edici etkilere baghdir. Bu molekiillerden hiicre
yapisma (adezyon) molekiilleri gibi bazilar1 glia ve embri-
yonik néronlarin zarlarina yerlesmistir. Digerleri ise, bii-
yiime konisini veya o néronun uzaktaki bir hedefini ku-
satan hiicre dist sivida yer alan suda ¢oziiniir nrotrofik
faktorlerdir (sinir dokusunun biiyiime faktorleri).

Noronlar

Oligodendrosit
Miyelinli aksonlar

Miyelin (kesilmis)

Biiyiiyen biiyiime konisi bir kez hedefine erigti mi
kavsaklar olugur. Ote yandan kavsaklar, soncul olgunlag-
malarindan énce etkin haldedir. Bu erken etkinlik kismen
bunlarin soncul islevini belirler. Gebeligin her ii¢ ti¢-ay1
(trimester) ve bebeklik ¢aginda goriilen néron gelismesi-
nin bu erken basamaklari sirasinda alkol ve diger ilaclar,
1510, kotii beslenme ve viruslar gelismekte olan fetal sinir
sistemi tizerinde kalict hasara neden olacak etkiler goste-
rebilir.

Sinir sistemi gelismesinin ilging bir y6nii aksonlarin
biiytimesi ve yansimalarindan sonra gériiliir. Yeni olusan
noronlar ve kavsaklarin bircogu yozlagir. Aslinda, gelis-
mekte olan MSS’de yer alan néronlarin %50-70’e varan
bir boliimii apoptoz denilen programli kendini-yoketme
olayma ugrar. Bu gériiniirde biiyiik savurganlik olayinin
neden goriildiigii tam olarak bilinmemekte ise de beyin
bilimciler bu olayin sinir sisteminde baglantilart arittigini
veya ince ayar ¢ektigini ileri siirmiiglerdir.

Tiim yagam siiresi boyunca beynimiz, plastisite deni-
len bir niteligini kullanarak uyarti veya érsentilere yanit
olarak yap1 ve islevini modifiye etme yoniinden harikula-
de bir beceri géstermektedir. Bu olay hem yeni néronlar
iiretmeyi ve hem kavsak baglantilarini yeniden bigimlen-
dirmeyi kapsamakta olup egzersiz ve biligsel sorun ¢6zme
etkinliklerine katilma ile uyarilmaktadir.

Noral plastisitenin derecesi yasla degisiklige ugrar.
Ornegin tutarik (denetim altna alinamayan agiri néral
etkinlik) nedeniyle bir bebegin beyninin hemen hemen
yarist ¢ikartilabilir ve beyin, yeniden bi¢imlenme becerisi-
ni kullanarak erigkin ¢aga tiim islevlerini tekrar kazanmig
halde girebilir. Ayni cerrahi girigim bir erigkine uygulana-
cak olursa kesilip atilan beyin bolgelerinin yiiklendigi go-
revlerde kalici bir kayip goriilecektir. Bir¢ok noral sistem
icin gelismeye ait kritik zaman aralig1 oldukea kii¢iik yasta
yer alir. Ornegin gorme yollarinda gorsel uyarilarm is-
lenmesine kaulan beyin bolgeleri, 1-2 yaglar arasinda yer
alan kritik bir zaman dilimi i¢inde gorsel uyarilar alma-
yacak olurlarsa kalici olarak bozulur. Aksine dil 6grenme
becerisi, plastisitede daha yavas ve daha belli belirsiz bir
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Oncelikle bazi 6nemli deyimleri tanimlamak zorun-
day1z. Animsayacaginiz gibi tek bir néronun uzun uzan-
tisina akson veya sinir lifi derken sinir deyimi ile, PSS’de
ayni genel yerlesime gitmek veya bu yerlesimden gelmek
icin birlikte hareket eden ¢ok sayida aksonun yaptg: bir
grup anlagilmaktadir. MSS’de sinir bulunmaz. Bunun ye-
rine, MSS’de birlikte seyreden akson grubuna yol, yolak
veya MSS’nin sol ve sag yarilarini birbirlerine bagliyorsa
komissiir adi verilir. MSS’de yollarin iki genel tipi var-
dir. Birincisine bazen wuzun noral yollar da denilmekte olup
bunlar gérece uzun aksonlardan olugur ve bilgiyi beyin ile
omurilik veya beyinin genis bélgeleri arasinda dogrudan
tagir. Ikinci tip ise ¢ok-kavgakl yollar (miiltisinaptik yollar)
olup dallanmus aksonlara ve ¢ok sayida kavsak baglantila-
rina sahip bir¢ok néronu kapsar. Kavsaklarmn yeni bilginin
noral iletiler haline tiimlestirilebildigi noktalar olmasi ne-
deniyle bu yollar karmagik noral islemleri basarirken uzun
noral yollar isaretleri gorece pekaz degistirerek iletmek-
tedir. Benzer islevlere sahip noronlarin hiicre govdeleri
cogu kez bir araya kiimelenme egilimindedir.PSS’de no-
ron hiicre govdesi kiimelerine gangliyon denirken bunla-
ra MSS’de cekirdek adi verilir ve bu ¢ekirdek deyiminin
hiicre ¢ekirdegi deyimi ile karigtirilmamasi gerekir.

6.15 Merkezi Sinir Sistemi: Beyin

Gelisme sirasinda MSS uzun bir borudan olusur. Boru-
nun beyin halini alacak 6n kismi, olusumu siirerken dort
ayr1 bolge belirecek gekilde katlanir. Bu bélgeler beyinin
dért alt-bolimii olan serebrum, diensefalon, beyinsap:
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Sekll 6.37 Sinir sisteminin
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Sekll 6.38 Serebral korteksin yiizeyi ve sagital kesit yapilmig
beyinin bolimleri. Serebrumun dis yiizeyi (korteks) sekilde gos-
terildigi gibi dort loba bolinmiistiir.

ve beyincige (Sekil 6.38) doniisiir. Serebrum ve diense-
falon beraberce onbeyini olusturur. Beyinsap: ortabe-
yin, pons ve medulla oblongata’dan kuruludur. Beyin-
de, igleri swv1 ile dolu, birbirleri ile baglantuli dért bogluk



6.18 Otonom Sinir Sistemi

Iskelet kast diginda kalan diger dokularin efferent in-
nervasyonu otonom sinir sistemi ile saglanir. Otonomik
noronlarin bagirsak kanali duvarindaki bir sinir agini in-
nerve ettigi sindirim kanalinda 6zel bir durum goriiliir.
Bu aga enterik sinir sistemi denir ve ¢ogu kez otono-
mik efferent sinir sisteminin bir alt-boliimii olarak sinif-
landirilmasina karsin duysal néronlar ve ara-noronlar da
kapsamaktadir. Bu ag Bolim 15°de daha ayrinuli olarak
anlaulacakur.

Somatik sinir sisteminin aksine otonom sinir sistemi
MSS ve efektor hiicreleri birbirine baglayan iki néronlu
dizilerden kuruludur (Sekil 6.43). Birinci néronun hiicre
govdesi MSS’de bulunur. MSS diginda iki néron arasin-
daki kavsak, otonom gangliyon ad1 verilen hiicre bekle-
rinde goriiliir. MSS ve gangliyonlar arasinda gecis yapan
noronlara gangliyon-onii  (pregangliyonik) néronlar
denirken gangliyonlar ve efektor hiicreler arasinda gecen
noronlara gangliyon-ardi (postgangliyonik) néronlar
ad1 verilir.

Otonom sinir sistemindeki anatomik ve fizyolojik fark-
liliklar bunlarin daha sonra sempatik ve parasempatik
boliimler seklinde ikiye bolinmelerinin temelini olustur
(Sekil 6.37’ye bakiniz). Sempatik ve parasempatik bolim-
lerin néronlart MSS’ni farkl: diizeylere terk etmekte olup
sempatik lifler omuriligin torasik (g6giis) ve lumbar (bel)
bolgelerinden terk ederken parasempatik lifler beyinsapi
ve omuriligin sacral kismmdan gelmektedir (Sekil 6.44).
Dolayzsi ile sempatik boliime torakolumbar bélim, para-
sempatik boliime kraniyosakral bolim de denilmektedir.

Bu iki bolim gangliyonlarinin konuglanmasi yoniin-
den de birbirlerinden farklidir. Sempatik gangliyonlarin
cogu omurilige yakin bir konusa sahip olup her biri omur-
ganin bir yaninda yer alan ve sempatik kiitiikler (stitun-
lar) denilen iki gangliyon zinciri olusturur (bkz. Sekil 6.44
ve Sekil 6.45). Kollateral gangliyonlar denilen diger sem-
patik gangliyonlar, yani ¢oliyak, list mezenterik ve alt me-
zenterik gangliyonlar karmn boglugunda, innerve ettikleri
organmn yakininda yer alirlar (bkz. Sekil 6.44). Bunlarin
aksine parasempatik gangliyonlar, gangliyon-ard: néron-
larin innerve ettigi organlarin i¢inde veya ¢ok yakininda
yer almaktadir.

Gangliyon-6nii sempatik néronlar sadece ilk tora-
sik ve ikinci lumbar segmentler arasinda omuriligi terk
ederken sempatik kiitiikler boyunda iist servikal diizeyden
sakral diizeye kadar tiim omurga boyunca uzanmaktadur.
Sempatik kiitiiklerin fazladan uzantlari icinde bulunan
gangliyonlar gangliyon-6nii néronlarmi torakolumbar
bolgelerden almakta olup bunun nedeni, baglangicta sem-
patik kiitiikler i¢inde yer alan baz1 gangliyon-6nii néron-

MSs Somatik sinir sistemi Eylemci organ
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L) kasi
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lif Gangliyon lif hucreler

Sekil 6.43 PSS’nin somatik ve otonom sinir sistemlerine ge-
nel bir bakigi da kapsayan efferent bolinmesi.
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larin gangliyon-ardr néronlarla kavsak kurmadan 6nce
bir¢ok segment boyunca yukariya veya agagiya dogru sey-
rediyor olmalaridir (bkz. $ekil 6.45, no.:1 ve 4). Sempatik
liflerin izleyebildigi diger olast yollar Sekil 6.45°te 2, 3 ve
5 numara ile gosterilmistir.

Sempatik ve parasempatik sistemlerdeki genel etkin-
lik desenleri kismen anatomilerindeki farkliliklara bagh
olarak farkli olma egilimindedir. Sempatik gangliyonla-
rin yakin anatomik birlikteligi ve kavsak-6nii sempatik
néronlarin belirgin bir ayrigma gostermesi bu sistemin
tek bir birim gibi yanit verme egiliminde olmasina neden
olur. Kiiciik segmentlerin arada sirada bagimsiz olarak
etkinlesmelerine kargin kogullar etkinlesmeyi gerektirdi-
ginde sempatik etkinlik artiginin tiim bedeni kapsayacak
tarzda goriiluyor olmasi ¢ok daha tipiktir. Bunun aksine
parasempatik system daha az ayrisma gosterir; dolayist ile
bu system, her fizyolojik durum i¢in ¢ok daha incelikle
ayarlanmis bir desene gore 6zgiil organlar etkinlestirme
egilimindedir.

Hem sempatik ve hem parasempatik bélimler icin
otonom gangliyonlardaki ganliyon-6nii ve -ard1 néronlar
arasinda salman norotransmiter asetilkolin olup gang-
liyon-ard: hiicreler basat olarak nikotinik asetilkolin al-
maglarma sahiptir (Sekil 6.46). Parasempatik bolimde
gangliyon-ardi néron ile efektor hiicre arasinda salinan
norotransmiter gene asetilkolindir. Sempatik bélimde
gangliyon-ardi néron ile efektor hiicre arasinda mutad
olarak salinan transmitter noradrenalindir. Burada “mu-
tad” sozctigini kullanmamizin nedeni birka¢ sempatik
gangliyon-ard: sonlanmada asetilkolinin salinryor olma-
sidir (6rnegin, terlemeyi diizenleyen sempatik yollar).
Birgok otonom kavsakta bir veya daha fazla sayida kot-
ransmiter depolanmakta ve ana nérotransmiter ile birlikte
salinmaktadir. Bunlarm arasinda ATP, dopamin ve bircok
noropeptid bulunmakta olup bunlarin tiimii sanki gorece
kii¢iik bir rol oynamaktadir.

Yukarda anlatilmis olan klasik otonomik nérotransmi-
terlere ek olarak adrenerjik-olmayan (nonadrenerjik) ve
kolinerjik-olmayan (nonkolinerjik) olarak tanman gang-
liyon-ard: néronlarin yaptigr genis bir ag bulunmaktadur.
Bu néronlar kan damari dilatasyonunun bazi tiirlerine
aracilik etmek ve gesitli sindirim kanali, solunum, tiriner
ve tireme islevlerini diizenlemek i¢in nitrik oksit ve diger
norotransmiterleri kullanirlar.

Otonom sinir sisteminin cesitli bilegenlerini uyaran
veya bastiran bircok ilag asetilkolin ve noradrenalin al-
maglarmi etkiler. Burada da her nérotransmiter igin ge-
sitli tipte almaglar bulundugunu animsamaniz gerekir.
Otonom gangliyonlardaki asetilkolin almaglarinin biytik
kismi nikotinik almaglardir. Aksine, gangliyon-ardi oto-
nom néronlarin hedef hiicreleri tizerinde bulunan ase-
tilkolin almaglar1 ise miiskarinik almaglardir. Otonomik
noronlar olmayan somatik motor noronlar tarafindan in-
nerve edilen iskelet kas lifleri tizerindeki kolinerjik almacg-
lar nikotinik almaglardir (Tablo 6.10).

Sempatik bolimde yer alan gangliyon-ardi néronlarin
bir takimu hi¢bir zaman akson gelistirmez. Bu néronlar
bunun yerine bobrekistii iligi (adrenal medulla) denilen
bir i¢ salgi bezi yaparlar (bkz.Sekil 6.46). Gangliyon-onii
sempatik aksonlar tarafindan etkin hale getirilen bobre-
kiistii iligi hiicreleri kana, %80 adrenalin ve %20 norad-
renilanden olugan bir karigim salar (art1 az miktarda, do-
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Sekil 6.44 Otonom sinir sisteminin parasempatik (solda) ve sempatik (sagda) boliimleri. Beyinsapi ve omuriligi terk eden sinirler
bir tane olarak gosterilmisse de bunlarin hepsi cift (sol ve sag) sinirlerdir. Sadece tek bir sempatik kiitiik isaret edilmisse de herbiri
omuriligin bir yaninda yer alan iki kiitiik bulunmaktadir. Céliyak, ist mezenterik ve alt mezenterik gangliyonlar kollateral gangliyon-
lardir. Karaciger, kan damarlari, genital organlar ve deri bezlerine giden lifler gosterilmemistir.

pamin, ATP ve néropeptidleri kapsayan diger maddeler).
Bu durumda norotransmiter yerine daha dogru bir ifade
ile hormon denilen bu katekolaminler kan yoluyla, kendi-
lerine duyarli almaclar tagtyan efektor hiicrelere taginur.
Bu almaglar, sempatik gangliyon-ard: néronlarm salim
noktalari civarina yerlesik adrenerjik almaglarla ayni ola-
bilir ve normalde bu néronlardan salman noradrenalin
tarafindan etkinlegtirilir. Diger hallerde, almagclar néron-

lara yakin olmayan yerlere yerlesik olabilir ve dolayisi ile
sadece dolagimdaki adrenalin veya noradrenilan tarafin-
dan etkinlestirilir. Bu katekolaminlerin genel etkisi, bazi
adrenerjik almag alt-tipleri adrenaline daha biiyiik bir afi-
nite gosterirken (6rnegin, B2) digerlerinin (6rnegin, o)
noradrenaline daha yiiksek bir afinite géstermesine bagh
olarak hafif¢e farklidir.
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salinan  norotransmiterler
arasinda glutamat ve P mad-
desi bulunmaktadir.

Gelen noziseptif affe-
rentler ara-néronlar1  et-

kinlestirdigi zaman vuran ,//

agr1 (yanstyan agri) adli bir |
olaya yol agabilmekte olup
bu olay agrinin 6rselenmis
ve hasta dokudan bagka bir

Beyine
giden
duysal yol

noktada algilanmasidir. Or- Ormuritk

negin bir kalp krizi sirasinda
hasta ¢ogu kez sol kolunda
agr1 hisseder. Vuran agrinin
nedeni hem visseral ve hem
somatik afferentlerin omuri-
likte cogu kez ayn1 néronlar
tizerinde kavugum yapma-
sidir (Sekil 7.17). Aferent
desarjin  ¢ogunlukla mutad
nedeni somatik afferent lif-
lerin uyarilmasi oldugundan
visceral agrinin varligi halin-
de bile biz almag etkinlesme-
sinin nedeni olarak somatik
kaynag disiiniir ve dolayist
ile yanhs algilamaya gideriz.
Sekil 7.18 i¢ organlara ait
vuran agrinin tipik dagilimi-
n1 gostermektedir.

Agr1, diger somatosensoriyel
modalitelerden 6nemli farklilik-
lar gosterir. Aferent néronda ilk
noksiy6z uyartinin aksiyon po-
tansiyeller haline ¢evrilmesinden
sonra agri yolu bilesenlerinde,
bizzat noziseptorlerin tizerindeki
iyon kanallar1 dahil bir dizi de-
gisiklik goriilebilmekte olup bu
degisiklikler bu bilegenlerin daha
sonra gelen uyartlara verdigi
yamitt degisiklige ugraur. Agrili
uyartilara karst duyarlilikta hem
artma ve hem azalma goriilebilir.
Bu degisiklikler agrili uyartila-
ra olan duyarlilikta hiperaljezi
denilen bir artigla sonuglanacak
olursa agri, ilk uyart ortadan
kalktktan saatler sonra dahi de-
vam ediyor olabilir. Dolaysi ile,
ilk uyart ile kargilagmadan hatta
¢ok kisa siire sonra kargilagilan
ikinci bir uyartiya yanit olarak
beliren agri ilk agridan ¢ok daha
siddetli olabilir. Bu tip agr1 yani-
tina siddetli yanik 6rsentilerinden
sonra sik rastlanir. Ustelik diger
herhangi bir duyudan olasilikla
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Sekil 7.17 Visseral ve somatic afferent néronlari yukari tirmanan yollarda kavugum géster-
mesi yansiyan (vuran) agr1 denilen olaya neden olur.
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Sekil 7.18 Visseral organlardan gelen yansiyan agrimin tipik olarak algilandigi deri yiize-

yindeki bslgeler

SIRA SiZDE

= Bir kadinin birkag giinden beri boynu agrimaktadir. Hekimin baki sirasinda hastanin
g6giis ve sirtinin st tarafini stetoskopla dikkatle dinlemesinin nedeni sizce ne olabilir?

Yanitr boliim sonunda bulabilirsiniz.
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rar. Simdi ikinci noron, beyinsapinda yukar: dogru tirma-
nirken caprazlanir. Tkinci kavsak, tipki anterolateral yolda
oldugu gibi, talamusta olup buradan somatosensoriyel
kortekse uzantilar génderilir.

Burada dikkat edilecek nokta her iki yolun da afferent
néronlarin merkezi sinir sistemine girdigin yerin kars: ta-
rafina, ama omurilik i¢inde (anterolateral sistem) ama be-
yinsapinda (arka kolon sistemi) caprazlandigidir. Bunun
sonucunda bedenin sol yanindaki somatik almaclardan
gelen duysal yollar sag beyin yarimkiiresinin somatosen-
soriyel korteksinde sonlanir. Bag ve yiizden gelen somato-
sensoriyel bilgi beyine bu iki omurilik yolu icinde gitmez;
bunlar beyinsapina kafa sinirleri yoluyla dogrudan girer-
ler (bkz. Tablo 6.8).

Somatosensoriyel kortekste 6zgiil somatik yollarin
aksonlar1 bu yollara girdi veren almaglarin periferdeki
yerlesimlerine gore gruplanmistir (Sekil 7.20). En yogun
innervasyona ugramis beden béliimleri (parmaklar, bag-
parmak ve yiiz) somatosensoriyel korteksin en genis alani
tarafindan temsil edilir. Bununla beraber bu gériiniirde
kesin tablodan ¢ikmalar s6z konusudur. Beden béliimle-
rinin temsilinde énemli 6l¢iide értiisme bulunmakta olup
alanlarin biiyiikliikleri duysal deneyime gére degisebilir.
Bu boliimiin ilk kisminda anlatilan hayalet ekstremite olay:
somatosensoriyel korteksin dinamik dogasina mitkemmel
bir érnek olusturur. Ust ekstremiteleri kesilmis kisilerde
yapilan aragtirmalar, yitirilmis bir el ve koldan eskiden
sorumlu olan kortikal alanlarin siklikla, yiizden kaynak-
lanan girdilere yanit vermek tizere yeniden “d6sendigini”
gostermigtir (Sekil 7.20’de bu alanlar1 temsil eden kortikal
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bélgelerin birbirine yakin olduklarina dikkat ediniz). So-
matosensoriyel korteks bu yeniden orgiitlenmeye gider-
ken o kisinin cenesine dokunulmasi kisi tarafindan kaybet-
tigi koluna dokunuldugu seklinde algilanabilir.

7.6 Gorme

Gorme insanlarin giinliik yagamlari icin olasilikla en bi-
yiik 6nemi tagtyan duyudur. Gorsel bir isaretin algilanma-
s1 15181 odaklayacak ve buna yanit verecek bir organ (goz-
ler) ile bu isaretin yorumlanmast i¢in uygun sinir yollart
ile catlarin varligimi gerektirir. Biz bu konuya 151k enerjisi
ve gdziin catisina genel bir bakis atarak baglayacagiz.

Isik

Gozdeki almaglar elektromagnetik 1ginlarin genis yelpa-
zesi i¢inde sadece goriiniir 151k dedigimiz dar bir araliga
duyarhdir (Sekil 7.21a). Isin enerjisi dalga boyu ve fre-
kans deyimleri ile betimlenir. Dalgaboyu elektromagne-
tik 1gtmada ardigik iki dalganin doruklar arasinda kalan
mesafedir (Sekil 7.21b). Dalgaboylari, yelpazenin radyo
dalgalar1 ucunda kilometrelerce boyda uzun-dalgadan
gama 1ginlart ucunda bir metrenin trilyonda birine kadar
degisiklik gosterir. Isin dalgasinin frekansi (hertz olarak
bir saniyedeki dongii sayisidir) dalgaboyu ile ters oranti-
lidir. Gozdeki almaglart uyarma becerisine sahip dalga-
boylari, yani goriiniir spectrum, 400 ila 750 nm arasin-
dadir. Isigin bu yelpaze i¢inde kalan farkli dalgaboylar
farkli renkler olarak algilanir.

Sag
yarimkiire

A

Sekil 7.20 Kortikal bslgeler arasinda aslinda cok biiyiik miktarda értiisme bulunmasina karsin bedenin farkli bélgelerinden gelen
yollarin somatosensoriyel kortekste sonlanma yerleri. Bedenin sol yaris1 beyinin sag yarimkiiresinde, sag yarisi ise burada gosterilme-

mis olan beyinin sol yarimkiiresinde temsil edilir.
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Sekll 7.22 insan gozii. (a) ic yapilar1 gésteren kesitin yandan
goriiniist, (b) 6nden goriiniis, ve (c) oftalmoskopla gzbebegin-
den igeri bakildiginda retinanin yiizeyi. Kan damarlari retinanin
yiizeyinde goziin arkas: boyunca seyretmektedir.

(a)
Cam
Kirilma

Hava

Nokta 11k
kaynagi

Kiriima

Sekil 7.23 Isigin nokta kaynaginin odaklanmas. (a) Ayri-
san 1s1k 1g1nlar1 yogun bir ortama dis biikey yiizden agili olarak
girecek olursa kirilarak iceri dogru kivrilir. (b) Isigin goziin
mercek sistemi tarafindan kirilmasi. Sadelestirmek icin 11310
sadece korneanin yiizeyinde kirilmasi gosterilmis olup burasi
en biiyiik kirlmanin gergeklestigi yerdir. Kirilma mercekte
ve goziin diger noktalarinda da goriiliir. a (iist) ve b (alt)’den
gelen 11k zit yonlere biikiilmekte olup retinada b’ niin a’ niin
iizerinde yer almasima neden olmaktadir.

(b)
Siliyer kas

Mercek
Sklera

Kornea

Goz
bebegi

Iris

Akkoz humor
(6n oda)
Zontiler lifler

(c)
Optik disk

Makula lutea

Fovea centralis

Kan damarlari

retina iizerinde tekrar kavusum yapmasi icin daha fazla
kirtlmaya ugramalari zorunludur. Daha 6nce belirtildigi
gibi gorsel resmin retina tizerine odaklanmasinda en bi-
yiik payin korneaya ait olmasima kargin mesafe konusun-
daki biitiin ayarlamalar mercegin seklinin degistirilmesi
ile saglanir. Bu tiir degisiklikler uyum denilen bir olaym
bir bolimiidiir.

Mercegin bicimi siliyer kas ve mercegin siliyer kasina
baglanmus zoniiler liflerin bu kasa uyguladig: gerim tara-
findan denetlenir (Sekil 7.24). Parasempatik sinirler ta-
rafindan uyarilan siliyer kas cember seklinde oldugu icin
kasildig1 zaman mercegin kenarlarint merkeze dogru ce-
ker. Kas kasilirken zoniiler lifler iizerindeki gerilim azalir.
Bunun aksine, siliyer kas gevsedigi zaman kasin yaptg:
halkanin ¢api genisler ve zoniiler lifler iizerine olan gerim
de artig gosterir. Dolayist ile, mercegin bigimi siliyer kasin
kasilip gevsemesi ile degisiklige ugrar. Uzaktaki nesnelere
odaklanmak i¢in siliyer kas gevser ve zoniiler lifler merce-
i yasst ve oval bir sekil alacak gekilde cekistirir. Siliyer ka-
sin kasilmasi, zoniiler liflerdeki gerimi kaldirip mercegin
kendi dogal esnekligi ile daha yuvarlak olan sekline geri
dénmesine izin verir ve béylece goz yakindaki nesnelere
odaklanmus olur (Sekil 7.25). Mercegin bigimi 11k 15mn-
larinin ne 6lgiide kirilacagini ve bunlarin retina iizerine
nasil yansitilacagini belirler. Siliyer kas kasildigi zaman
gozbebeginde biiziilme de olur ve bu olay resmin daha da
keskinlegmesine yardim eder.
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Sekil 7.35 Bakisi yonlendirmek ve kavusum saglamak icin gézii hareket ettiren kaslara yu-

kardan baks.

zonlarindan olusur. Hava molekiillerinin birbirlerine tos-
lamast ile sikisma ve gevseme disariya dogru piiskiiriir ve
ses dalgasi uzak mesafelere kadar iletilir.

Zaman temeline gore olgiilen bir ses dalgas: (Sekil
7.36e) hizli almagik basinglardan kurulu olup bu basing,
molekiillerin stkistigi andaki yiiksek diizeyden gevseme si-
rasindaki diisiik diizeye inip ardindan tekrar yiikselir ve bu
degisim kesintisiz olarak siirer gider. Sikisma ve gevseme
zonlari arasindaki basing farki dalganin genligini belirler
ve bu da sesin giirliigi ile ilintilidir; genlik ne kadar fazla
ise ses o kadar giirdiir. Tnsan kulag: hacim degisikliklerini
cok biiyiik sirlar i¢inde farkedebilmekte olup bir oda-
daki kiginin soluk alma sesinden pistin kenarinda kalkisa
gecen bir jet ucaginin sesine kadar herseyi duyabilir. Bu
inanilmaz genis sinirlar nedeniyle sesin giirligi ses basin-
cinin logaritmik fonksiyonu olan desibel (dB) ile ol¢iiliir.
Insan kulaginin isitme esigi olarak belirlenen 0 dB’den 6r-
negin 30 dB’e kadar olan bir degisme bu sesin giddetinde
1000 kat bir artis1 temsil etmektedir.

Ses dalgasimin titregim sayst (belli bir zaman iginde-
ki sikisma veya gevseme zonlarinin sayisi) sesin isittigi-
miz tonunu belirler; titresim ne kadar hizli ise ses o denli
tizlesir. Tnsan kulag tarafindan en rahat sekilde duyulan
ses 1000 ile 4000 Hz (hertz bir saniyedeki dongii sayisi-
dir) arasinda frekansta titresen ses kaynaklari ise de insan
kulag: tarafindan duyulabilen frekanslarin tam sinir1 20-
20.000 Hz arasinda yer alir. Cogu ses tek bir ton olma-
yip farkli frekanslardaki tonlarin bir karigimi halindedir.
Farkli frekanslarda ar1 tonlarin yapug: diziler genellikle
miizik olarak algilanir. Temel bir ar1 ses dalgasinin tize-
rine diger frekanslarin bindirilmesine armoni denir ve
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Sag g6z

bu da sese karakteristik niteligi
olan tinisini kazandirir.
Binlerce farkli ses arasinda
ayirim yapabiliriz. Ornegin bir
piyanoda calman bir C notasim
(261,63 Hz) bir kemanla ¢ali-
nan ayni notadan ayird edebili-
riz. Keza, bir toplant1 sirasinda
arka plandaki giiriiltiiyii stiziip
tek bir sese yogunlagacak sekil-

de sesleri secici olarak algilaya-
Yan

rektus mayabiliriz.

Sesin Kulakta Iletilmesi

Sesin isitilmesinde ilk basamak
ses dalgalarinin dig kulak yo-
luna girmesidir (Sekil 7.37).
Dis kulagin (pinna ve sayvan,
kulak kepgesi) ve dig kulak yo-
lunun bigimi sesi biiyiitecek ve
yonlendirecek tarzdadir. Ses
dalgalart kanalm kenarlar1 ve
dis kulak kanalinin bitiminde
yankilanir ve kanali kesintisiz
basing dalgalar: titresimleri ile
doldurur.

Timpan zar1 (kulak zar)
dis kulak yolunun bitimini ge-
rilerek kapatmig olup hava molekiilleri zara carptik¢a bu-
nun ses dalgast ile ayni frekansta titresmesine neden olur.
Sikisma zonu sirasindaki yiiksek basing altinda kulak zar:
iceri dogru kabarir. Zarin hareket ettigi mesafe, daima
¢ok kii¢iik olmasina kargin hava molekiillerinin vurug gii-

Orta
rektus

Ust
rektus

Ust levator
her iki yanda
cikartilmistir

ciiniin bir fonksiyonudur, dolayzst ile ses basinei yani se-
sin giirliigii ile oranulidir. Ardindan gelen gevseme zonu
sirasinda zar digar1 dogru kabarir ve ses kesilince tekrar
orta durumunu alir. Kulak zar1 ses dalgalarinin degisen
basinglarmin tiimiine yanit verecek kadar ¢ok biiyiik bir
duyarliliga sahip olup diisiik frekansh seslere yavas, yiik-
sek frekansl seslere hizli bir titresimle yanit verir.

Kulak zar1 dig kulak yolunu, kafatasinin temporal ke-
miginin icinde yer alan ve hava ile dolu bir bosluk olan
orta kulak’dan ayirir. Dig kulak yolu ile orta kulak bog-
lugundaki basinglar normalde atmosfer basincina esittir.
Orta kulak boslugu, orta kulak ile farenksi birbirine bag-
layan 6staki borusu yoluyla atmosfer basimncina maruz-
dur. Bu borunun farenksteki yarik seklinde sonlanmas:
normalde kapali ise de esneme, yutkunma veya siimkiirme
strasindaki kas hareketleri boruyu acar. Irtifada ani degi-
siklikler olmasi (6rnegin asansor veya ucakla yiikselip al-
calirken) bir basing fark: yaratabilir. Kulagin dist ile kulak
ostaki borusunun kapalt olmasi nedeniyle baslangicta sa-
bit kalir. Bu basing farki kulak zarinda gerilme yapabilir
ve agriya neden olur. Bu sorun, éstaki borusunu acacak ve
orta kulak basincini yeni atmosfer basmcr ile esitleyecek
istemli esneme veya yutkunma ile giderilir.
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Sekil 7.36 Titresen bir diyapozonla ses dalgalarinmn olusturulmast.

Yarimdaire kanali

Vestibiilokohlear sinir

Vestibuler dal
Salyangoz dali

Salyangoz

Dis
kulak
yolu .
Isitme borusu
Timpanik Uzengi (bstaki t0pQ)
zar (oval kulak
pencere  boslugu
izerinde)
Pinna
(orikal)

Sekll 7.37 Insan kulagi. Bu ve bunu izleyen iki resim grubunda menekse rengi dis kulag, yesil orta kulagi ve mavi i¢ kulagi gos-
termektedir. Cekig, 6rs ve iizengi orta kulak boliiginiin bileseni kemiklerdir. Ostaki tiipi, yutkunma ve esneme gibi farenksin hareket
etme durumlart harig¢ genellikle kapalidir.
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Sekil 9.6 Tek bir iskelet kas lifinde transvers tiibiiller ve sarkoplazmik retikulum.

9.2 iskelet Kas Kasilmasimin
Molekiiler Islergeleri

Kas fizyolojisinde kullanldigs sekliyle kasilma deyimi ille
de “kisalma” anlamina gelmez. Bu deyim sadece kas lifle-
ri i¢inde bulunan kuvvet iiretme noktalarinin yani ¢apraz
képrilerin etkinlestigini betimler. Ornegin, dirseginizi
biikerek bir el halterini elinizde tutmaniz kas kasilmasini
gerektirmekte fakat kasta boyca bir kisalma gerektirme-
mektedir. Kasilmanin ardindan kuvvet iireten islergeler
kapatilir, gerim azalir ve kas lifinde gevseme goriiliir.
Simdi, néronlar tarafindan etkinlegtirilen islerge ile iske-
let kaslarmin nasil kasildigini agiklamaya baglayalim.

Zarm Uyarilmasi: Sinir-Kas Kavsagi

Bir iskelet kasina giden néronlarmn uyarilmasi bu tip kas-
ta aksiyon potansiyelleri baglatmanin biricik islergesidir.
Daha sonraki bolimlerde kalp ve diiz kas kasilmasini et-
kinlestirmek i¢in kullanilan ek islergeler goreceksiniz.

Aksonlari iskelet kas liflerini innerve eden néronlara
motor noronlar (veya somatik efferent néronlar) denir
ve bunlarin hiicre gévdeleri beyinsapi ile omurilige yer-
lesmigtir. Motor néronlarin aksonlart miyelinli olup (bkz.
Sekil 6.2) bedendeki en kalin ¢apli aksonlardir. Dolayist
ile bunlar aksiyon potansiyellerini yiiksek hizda iletebilir
ve merkezi sinir sisteminden gelen isaretlerin en az ge-
cikme ile iskelet kas liflerine aktarilmasina izin verir (bkz.
Sekil 6.24).

Bir kasa eristigi zaman motor néronun aksonu bir¢ok
dala béliinmekte olup her dal bir kas lifi ile tek bir kavsak
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yapar. Tek bir motor néron bircok kas lifini innerve eder-
se de her kas lifi sadece bir motor néronun bir dali tarafin-
dan denetlenir. Bir motor néron ile bunun innerve ettigi
kas liflerine topluca bir motor birim denir (Sekil 9.7a).
Tek bir motor birimdeki kas lifleri tek bir kas i¢inde yer
alirsa da bunlarin birbirlerine bitisik olmasina gerek yok-
tur ve kasin her yanma dagilmig haldedirler (Sekil 9.7b).
Bir motor néronda bir aksiyon potansiyeli goriildigii za-
man bu motor birimdeki tiim kas lifleri kasilma yoniinden
uyarilirlar.

Her motor néronun aksonunu kusatan miyelin kih-
fi bir kas lifinin yiizeyine yakin bir noktada son bulur ve
akson kas lifi yiizeyindeki oluklara gomiilen bir dizi kisa
uzantiya boliiniir (Sekil 9.8a). Bir motor néronun akson
terminalleri, iki néron arasindaki kavsak baglantlarinda
bulunanlara benzer vezikiiller igerir. Vezikiillerde asetil-
kolin (Ach) norotransmiteri vardir. Aksonun terminal kis-
mnin dogrudan tam altina isabet eden kas lifi plazma zar
bolgesine motor son plak adi verilir. Akson terminalinin
motor son plak ile yaptig1 kavsak sinir-kas kavsagi (n6ro-
miiskiiler baglanti) olarak adlandirilmigtir (Sekil 9.8b).

Sekil 9.9 sinir-kas kavsaginda goriilen olaylar1 gos-
termektedir. Bir motor nérondaki bir aksiyon potansiyeli
akson terminaline ulagtig1 zaman plazma zarini depolari-
ze eder, voltaja duyarli Ca’* kanallarini acar ve hiicre digt
stvidaki kalsiyum iyonlarinin akson terminaline sizmasina
izin verir. Bu Ca* asetilkolin iceren vezikiillerin néronal
plazma zar1 ile kaynagmasini saglayan proteinlere baglanir
(bkz. Sekil 6.27) ve boylece asetilkolin akson terminali ile
motor son plagi ayiran hiicre dig1 yariga salinur.



(a) Tek motorlu birim

Sinir-kas kavsaklari
Motor akson

Sinir-kas
kavsaklar

(b) iki motor birimler

Motor
noronlar

Sekil 9.7  (a) Bir motor néron ve bunun tarafindan innerve
edilen kas liflerinden olusan tek motorlu birim. (b) iki motorlu
birimler ve bunlarin bir kas iizerinde birbirine dolanmus lifleri.

ACh akson terminalinden motor son plaga sizar ve
burada nikotinik tipte iyonotropik almaglara baglanir
(bkz.Bolim 6). Ach baglanmasi her almag proteininde bir
iyon kanalini agar; hem sodyum hem potasyum iyonlari
bu kanallar iizerinden gegis yapabilir. Plazma zar1 iizerin-
deki elektrokimyasal gradiyentlerin farkli olusu nedeniyle
(bkz. Sekil 6.12) K*un disar1 ¢ikisindan ¢ok Na*™un igeri
girisi goriiliir ve bu da motor son plakta, son plak po-
tansiyeli (EPP) denilen yerel bir depolarizasyon olug-
turur. Yani bir EPP, bir néron-néron kavsagindaki bir
EPSP’nin (uyarici kavsak-ardi potansiyel) analogudur
(bkz. Sekil 6.28).

Ote yandan, tek bir EPP’nin genligi, nérotransmite-
rin genis bir ylizey alani izerine salinmas, ¢ok daha fazla
sayida almaclara baglanma ve ¢ok daha fazla iyon kanalini
agmast nedeniyle bir EPSP’den kat kat daha biiyiiktiir. Bu
nedenle, tek bir EPP normalde, bir aksiyon potansiyeli
baglatmak tizere son plak zarma bitisik kas plazma zarmi
esik potansiyeline eristirmeye yetecek depolarizasyonu
yaratmak icin gerekenden ¢ok daha yiiksek bir degere sa-
hiptir. Bu aksiyon potansiyeli daha sonra, aksiyon potan-
siyellerinin miyelinsiz akson zarlar1 iizerinde yayilmasini
gosteren Sekil 6.23’deki ayni islerge ile kas lifiinin yiize-
yinde ve T-tiibiillerinin i¢inde ilerler. Sinir-kas kavsakla-
rinin ¢ogu bir kas lifinin ortasina yakin yerlesme gosterir
ve yeni tretilen kas aksiyon potansiyelleri bu bolgeden
her iki yonde lifin uglarina dogru ilerler.

Bir motor nérondaki her aksiyon potansiyeli nor-
malde, kendisine ait motor birimdeki her kas lifinde bir

Kas
lifleri

Sekil 9.8 Sinir-kas kavsag1. (a) Motor néron aksonlarmin
dallanmasini gosteren taramali elektron mikroskop fotografi;
akson terminalleri kas lifinin ylizeyindeki oluklara gomiilmiistiir.
(b) Bir sinir-kas kavsaginin catisi.

aksiyon potansiyeli tiretir. Bu olay, kavsak-ard: zarda bir
aksiyon potansiyeli olugturmak ve esige erismek icin ¢ok
sayida EPSP’lerin goriilmesinin zorunlu oldugu kavsak
baglantlarindaki durumdan oldukga farklidir.

Noronlar arast kavsaklarla sinir-kas kavsaklar1 arasin-
da bir bagka fark daha bulunmaktadir. Boliim 6’da gor-
digiimiiz gibi IPSP’ler (bastiric1 kavsak-ardi potansiyel-
leri) bazi kavsak baglanularinda iiretilmektedir. Bunlar
kavgak-ardi zar1 hiperpolarize etmekte veya kararli hale
getirerek bunun aksiyon potansiyeli ategleme olasiligini
diisiirmektedir. Bunun aksine, insan iskelet kasinda inhi-
bitér potansiyeller goriilmez; sinir-kas kavsaklarmmn tiimii
wyarct tiptedir.

AC almaglarina ek olarak kavsak baglanusinda, tp-
ki sinir sistemindeki ACh aracili kavsaklarda gorildugi
sekilde ACh'’i yikan bir enzim olan asetilkolinesteraz
bulunur. Kolin daha sonra akson terminallerine gerisin
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TABLO 10.1 Istemli Harelfetler.ig'm K'uf'amsal
Motor Denetim Hiyerarsisi

I. Yiiksek merkezler
A. Tslev: Kiginin niyetine gore karmagik planlar olugturur
ve komut néronlar1 yoluyla orta diizeyle iletisim kurar.
B. Caular: Bellek, duygular ve giidiiliir ile sensorimotor
korteksi kapsayan alanlar. Bu catilarin timii diger
bir¢ok beyin ¢atisindan girdiler alir ve bunlar1 birbirleri
ile uyusturur.
II. Orta diizey
A.Tslev: Yiiksek merkezlerden aldigt planlari, hareketi
gerceklestirmek  icin  gereken noral  etkinlesme
nakiglarim  belirleyecek bir dizi daha kiicik motor
programlar haline dénistiiriir. Bu programlar her bir
eklemin  hareketini  belirleyecek  alt-programlara
béliiniir. Programlar ve alt-programlar asag: inen yollar
iizerinden yerel denetim diizeyine indirilir.
B. Catlar: Sensorimotor korteks, beyincik, bazal
cekirdeklerin bazi boliimleri, bazi beyinsap ¢ekirdekleri.
III. Yerel diizey
A. Tslev: Orta denetim diizeylerinden alman program ve
alt-programlar1 gerceklestirmek igin gerekecek, 6zgiil
zamanlarda, belli kaslarin gerimi ve 6zgiil eklemlerin
acilanmasini belirler.
B. Caular: Beyinsap: veya omurilik ara-néronlari, afferent
néronlar, motor néronlar.

riimek gibi ileri derecede bilingli bir eyleme bile, bacak
kaslarinin kasilma nakiginin degisik engeller ve yiiriiniilen
zemindeki diizensizliklere bilingsiz olarak uyum saglama-
sinda oldugu tarzda bir¢ok refleksif bilesen katilmaktadir.

Dolayisi ile ¢cogu motor davranig ne tiimiiyle istemli
ne de tiimiiyle istemsiz olup her ikisinden de elemanlar
icermektedir. Ustelik eylemler, yapilan seyin sikligina
gére bu siireklilikte kaymalar gosterir. Ornegin bir kisi el
vitesi kullanarak bir ara¢ kullanmayn ilk kez 6grenirken vi-
tes degistirme biiyiik bir bilingli dikkat gerektirir. Siirekli
pratik yapildiginda ise ayn1 eylemler simdi otomatik hale
gelir. Ote yandan, tepke davranislari genellikle istemsiz
olup 6zel bir ¢aba sarfederek bunlar bazen istemli olarak
modifiye edilebilir ve hatta tiimiiyle 6nlenebilir.

Simdi motor denetim sisteminin bireysel bilesenle-
rinin analizine gegebiliriz. Tartigmaya yerel denetim ig-
lergeleri ile baglamamizin nedeni bu etkinliklerin, inen
yollarin etki yaptig1 bir taban gorevi yapmasidir. Biitiin bu
tanimlamalarda siirekli akilda tutulacak olan nokta motor
noronlarin daima kaslara giden son ortak yol oldugudur.

10.2 Motor Noronlarm
Yerel Denetimi

Yerel denetim sistemleri, motor denetim hiyerarsisinde
yiiksek merkezlerden motor néronlara génderilen tali-
matlarin durak noktalaridir. Ek olarak, yerel denetim sis-
temleri, motor birimin etkinliginin, harekete karg1 koyan
beklenmeyen engellere ve dis ¢evreden gelen agrili uyar-
tilara kargi ayarlanmasinda da 6nemli bir rol oynarlar.
Yerel denetim sistemleri bu ayarlamalarin yapilabil-
mesi icin kas, kiris, eklem ve hareket eden beden bolim-
lerindeki deride bulunan duysal almaglardan afferent lif-

lerle taginan bilgiyi kullanir. Daha 6nce belirtildigi gibi
afferent lifler, hiyerarsinin daha yiiksek diizeylerine de
bilgi iletir.

Ara-Noronlar

Motor néronlara aferent néronlardan ve inen yollardan
gelen kavsak girdilerinin ¢ogu motor néronlara dogru-
dan erisme yerine daha ziyade motor néronlarla kavsak
yapan ara-noronlara gider. Ara-néronlar omurilikteki
noronlarin % 90’11 olusturur ve cesitli tipleri vardir. Ba-
zilar1 kavsak yaptiklart motor néronun yakininda yer alir
ve bu nedenle bunlara yerel ara-néronlar denir. Digerleri
omurilik ve beyinsapinda asag1 ve yukariya dogru kisa bir
mesafe kateden veya merkezi sinir sisteminin tiim uzun-
lugu boyunca bile giden uzantilara sahiptir. Uzun uzan-
ulara sahip ara-néronlar, sag elinizle bir beyzbol topunu
firlaurken sol ayaginizla ileri dogru bir adim atmaniz gibi
tiimlesik karmagik hareketlerin yapilmasinda énem tagir.
Ara-néronlar motor denetim hiyerarsisinin yerel dii-
zeydeki 6nemli elemanlaridir ve sadece yiiksek merkezler
ve periferik almaglardan gelen girdileri degil ayn1 zamanda
diger ara-néronlardan gelen girdileri de tiimlestirir (Sekil
10.3). Bunlar hangi kaslarin ve ne zaman etkinlegtirilece-
gini belirlemede kilit rol oynar. Bu husus, yiiriime veya
kosma gibi esgiidiime tabi, yineleyen, ritmik etkinliklerde
ozellikle 6nemli olup bu gibi hareketler icin omurilikteki
ara-noronlar, bacak hareketlerini ardigik bir sira halinde
etkinlegtirip basurmadan sorumlu nakig iiretim devrelerini
sifreler. Ustelik ara-nGronlar bir hareketi, yiiksek motor
merkezlerden gelen komutlara gore baglaup durduran
“anahtarlar” olarak da davranabilir. Ornegin, elinize sicak
bir tabak aldiginizda el derisindeki agr1 almaglar1 yerel bir
tepke yay1 baglatr ve normalde tabag: elinizden distirtir-

Yerel kalip
tretme devreleri

Eklem
almaglari

Kirig
almaclari

Kas
almaglari

Deri
almaglari

Diger spinal
A duizeyler

 Asagi inen \‘
L yollar )

Uyarici ve bastirict
yerel ara-néronlar

Motor ndron

®

Kas lifleri

Sekil 10.3 Motor néron etkinligini denetleyen yerel ara-
noronlar tizerinde kavugum yapan girdiler. Art1 isareti uyaric
kavgaklar1 ve eksi isareti bastirict kavsaklar isaret etmektedir.
Resimde gosterilenlere ek olarak néronlar motor néronlar tize-
rinde dogrudan kavsak da kurabilirler.

SIRA SiZDE

= Bircok omurilik ara-néronu glisin nérotransmiteri sal-
makta olup glisin, kavsak-ardi hiicre zarlari tizerindeki
klor iyon kanallarini acar. Bitkisel kaynakli bir kimyasal
olan striknin glisin almaglarini bloke ettigine gore striknin
zehirlenmesinin belirtilerini tahmin ediniz.

Yantr boliim sonunda bulabilirsiniz.
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(a) Kasin gerilmesi

Ekstraflizal kas lifi

Aksiyon potansiyelleri

Alerent  Gerime
néron Zaman
Alfa motor néron aksiyon
potansiyelleri
A

(c) Alfa- birlikte-etkinl Alfa motor ndron —

aksiyon potansiyelleg

?

Gamma motor néron
aksiyon potansiyelleri

Zaman

Sekil 10.5 (a) Kasin bir dis yiik tarafindan edilgen gerilmesi igin gerilme almaclarini etkinlestirir ve afferent sinirdeki aksiyon po-
tansiyel hizinda artisa neden olur. (b) Ekstrafiizal liflerin kasilmas: gerilme almaclari izerindeki gerilimi kaldirir ve aksiyon potansiyeli
atesleme hizini diigiiriir. (c) Alfa ve gama motor néronlarin eszamanli etkinlesmesi intrafiizal liflerin merkezi bolgesindeki gerilimin
devam etmesi ile sonuglanir. Kas boyu hakkindaki afferent bilgi merkezi sinir sistemine ulagmaya devam eder.

nin bir parcasidir. Bakiy1 yapan hekim diz iizerinden asan  deni ile iceriye dogru ¢okiince bunun bagh oldugu baldir
ve baldirin ekstensor kaslarini alt bacakta tibiyaya bagla-  kaslar1 gerilir ve bu kaslardaki gerilme almaglarinin tiimii
yan patella kirigine vurur (bkz.Sekil 10.6). Kirig vurug ne-  etkinlegir. Bu ise gerilme almaglarina ait afferent sinir lif-
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Sekll 11.21 Ts3veTy olusmasina katilan basamaklar. Basamaklar metine gore numaralandirilmistir.

SIRA SiZDE

Yamitr boliim sonunda bulabilirsiniz.

= Tyotlanmig tiroglobiilinin kolloid icinde depolanmasinin yarari nedir?

halinde bile tiroid hormonunu haftalarca saglamaya ye-
tecek kadar iyotlanmug tiroglobiilin depolanmustir. Bu
depolama kapasitesi tiroid bezini diger endokrin bezle-
ri arasinda 6zgiin bir konuma getirirse de aslinda, ¢ogu
hayvanin diyetlerindeki iyot aliminin éngoriillememesine
bagli uyumcul bir olaydir.

11.10 Tiroid Islevinin
Denetimi

Follikiiler epitel hiicrelerinin yukarda anlatilmus olan tim
islevleri esas olarak TSH tarafindan uyarilmakta olup bu
da, daha 6nce gordiigiimiiz gibi TRH tarafindan uyaril-
maktadir. TSH tiretiminin temel denetleme islergesi T3
ve T4’tin 6n hipofiz bezi ve daha az dl¢lide olmak tizere
hipotalamus iizerine uyguladig: eksi geribildirim etkisidir

(Sekil 11.22). Ote yandan TSH, sadece T} ve Ty iiretimi-
ni uyarmaktan daha fazla sey yapmaktadir. TSH, follikii-
ler epitel hiicrelerindeki protein sentezini de arttirmakta,
DNA replikasyonu ve hiicre bélinmesini arturmakta ve
follikiiler epitel hiicrelerinin protein sentezi i¢in gerek-
sinim duydugu piirtikli endoplazmik retikulum ve diger
hiicre aygitlarinin miktarlarini da arttrmaktadir. Dolayi-
st ile, tiroid bezi normalden daha fazla TSH derisimi ile
kargilasacak olursa hipertrofiye ugrayacak, yani biyiik-
ligiinde artig olacakur. Hangi nedene bagli olursa olsun
biiytimiig bir tiroid bezine guvatur adi verilir. Guvatr,
bu béliimiin sonraki kisimlarinda ve Bélim 197un Olgu
Sunumu’nda goriilecegi gibi, tiroid bezinin TSH’ya agir1
maruz kalmasma ek olarak daha bircok nedene bagl ola-
rak da goriilebilir.
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Iv.

Hipokalsemi (plazma Ca?* derigiminin kronik olarak yiiksek

olusu) de cesitli nedenlere bagl olabilir.

a. Birincil hipoparatiroidizimde (paratiroid islevinin kay-
bi) diisiik PTH derigimleri kemikten Ca?* emilmesinde
azalma, idrardan Ca®* geri emilmesinde azalma ve bob-
rekte 1,25-(OH)2D iiretilmesinde azalma yaparak hipo-
kalsemiye yol acar.

b. Yalancai hipoparatiroidizmin nedeni hedef organin
PTH’nin etkisine kargi direng gostermesidir.

c. Tkincil hiperparatiroidizmin nedeni, yetersiz alim, emi-
lim veya bébrekte etkinlestirmeye (6rnegin bobrek has-
taligr) bagh vitamin D eksikligidir.

KIsSiMm F TEKRAR SORULARI

1.
2.

358

Kemigin yeniden bicimlenmesini anlatiniz.
¥
Ca’*un bébrek ve sindirim kanal tarafindan ele alinigini an-

latiniz.

Paratiroid hormonun salgilanmasini ne denetler ve bu hor-
monun ana etkileri nelerdir?

1,25-(OH)2D’nin olugmast ve etkisini anlatiniz. Paratiroid
hormonu bu hormonun iiretilmesini nasil etkiler?

kisim F ANAHTAR DEYIMLER

1,25-(OH)2D 355 osteoklast 354

hidroksiapatit 354 osteosit 354

hiperkalsemi 356 paratiroid bezi 355

hipokalsemi 357 paratiroid hormonu (PTH) 354
kalsitonin 356 vitamin D 355

mineralizasyon 354 vitamin D; (ergokalsiferol) 355
osteoid 353 vitamin D3 (kolekalsiferol) 355

kisim F ANAHTAR DEYIMLER

birincil osteomalasi 356
hiperparatiroidizim 356 osteoporoz 356
birincil PTH ile ilintili peptid

hipoparatiroidizim 357
bisfosfonat 356 ragitizim 356
hipokalsemik tetani 357 secici dstrojen almag
ikincil hiperparatiroidizim 357 modiilatérii (SERM) 356
yalanci hipoparatiroidizim 357

(PTHrp) 357

malignitenin hiimoral
hiperkalsemisi 357

Klinik Olgu Sunumu: 35 Yasindaki Bir Erkekte
Agizda Agri, Uyku Apnesi ve Ellerde Biiyiime

35 yasindaki erkek hasta dis heki-
mine kronik agiz agrisi ve basag-
rnist yakinmalari ile bas vurmustur.
Bakinin ardindan hekim kendi-
sinde herhangi bir dis rahatsizligi
bulunmadigini fakat alt cenesi-
nin biyik ve dilinin kalin ve iri
oldugunu gozlemistir. Dis hekimi
hastayi bir hekime gondermistir.
Hekim, alt cene ve dilde biylime,
el ve ayak parmaklarinda by-
me ve ¢ok boguk bir sesin varligini saptamistir. Hasta sesinin
son birkag yildir boguklastigini ve ¢ok dar geldigi icin artik ni-
kah yiiziigtint takamadigini sdylemistir. Hastanin boyu ve kilo-
su normal sinirlar icindedir. Kan basinci 6nemli derecede yiiksek
olup aclik kan gliikoz derisimi de anlamli derecede yiiksektir.
Hasta, asir horlamasi ve uyku apnesi nedeniyle artik esi ile ayni
odada yatamadiklarini da belirtmistir. Bu isaret ve belirtilere da-
yanarak hekim hastay: bir endokrin hastaliklari uzmanina gén-
dermis, bu hekim de bu ¢esitli belirtilerin nedenini aydinlatmak
icin hastadan bir dizi test yaptirmasini istemistir.

Genislemis kemikler ve yiiz hatlari bir akromegali (Elence
akros, “ug’, “asin” veya “ekstremite” ve megalos, “iri” anlamina
gelmektedir) olasiligini telkin etmekte olup bu hastalik kanda
asir bliylime hormonu ve IGF-1 derisimlerinin varligi ile karak-
terizedir. Bu durum yapilan kan testinin, her iki hormonun ¢ok
ytiksek derisimde bulundugunu gdstermesi ile onaylanmistir.
Bu sonuclara dayanarak, 6n hipofiz bezinde olasi bir uru ara-
mak icin bir MRI tarama istenilmistir. Sella tursikada, biytiime

Bolim 11

hormonu-salgilayan tiimér olasiligi ile bagdasan 1,5 cm'lik bir
kutle kesfedilmistir. Hasta normal boyda oldugu icin timorin,
epifiz plaklarinin kapanmasi nedeniyle boy atmanin durdugu
bulug cagindan sonraki herhangi bir zamanda gelistigi sonu-
cuna varilmistir. Sayet ur bulug ¢cagindan dnce gelismis olsaydi
bu kisinin, biiytime hormonu ve IGF-1'in blytumeyi-tesvik edici
etkileri nedeni ile normalden oldukg¢a daha uzun olmasi bekle-
nirdi. Bu gibi kisiler hipofizer devler olarak bilinir ve bu tabloya
devlesme (jigantizim) denir. Bircok durumda, Sekil 11.33'de
gosterildigi gibi hastada hem jigantizim vardir ve hem daha
sonra akromegali gelisir.

Kana fazla miktarda biylime hormonu siiregen (kronik) se-
kilde salgilandiginda akromegali ve jigantizim goriiliir. Hemen
tlim olgularda, akromegali ve devlesmenin nedeni, kanda IGF-1
derisiminde artisla sonuglanmak tizere cok ytiksek hizda buy-
me hormonu salgilayan 6n hipofiz bezinin iyi huylu (kanseréz
olmayan) urlardir. Bu tiimorler anormal bir doku oldugu igin,
IGF-1 gibi normal eksi geribildirim inhibitorleri tarafindan ye-
terince stiprese edilemediginden biiytime hormonu derisimleri
yuiksek kalmaya devam eder. Bu timorler tipik olarak ¢ok yavas
buyirler ve bulug ¢agindan sonra meydana gelecek olurlarsa
hastanin kendisinde birseylerin yanlis gittigini farketmesinden
evvel aradan yillar gegebilir. Hastamizda, dis gértinimdeki de-
gisiklikler dylesine yavas seyretmistir ki hasta gorece genc ol-
masina karsin bu degisiklikleri basitce “yaslanmaya” baglamistir.

Uzunlamasina biiyiimenin artik miimkiin olmadigi zaman-
da bile (yani biiyiime plaklarinin kaynasmasindan sonra) ¢ok
yuksek plazma biiyiime hormonu ve IGF-1 diizeyleri bedendeki
bircok kemikte ve en belirgin olarak eller, ayaklar ve kafadakile-

(devami var)



7. Bir kadina, artritini tedavi i¢in ¢ok yiiksek dozda yapay gliiko-
kortikoid verilmigtir. Bu hastada, kortizoliin salgilanmasinda
ne goriilecektir?

8. Hipotiroidizim belirtileri (yani, miskinlik ve soguga taham-
miilsiizlik) bulunan bir kiside T4, T3 ve TSH’mn plazma deri-
simleri anormal derecede diisiik bulunmustur. Bir TRH zer-
kinden sonra her ti¢c hormonun plazma derisimleri artmistir.
Hastay1 hipotiroidizme gétiiren kusur nerededir?

9. Tam zamaninda (miadinda, fulterm) dogmus bir bebek anor-

mal derecede kiiciiktiir. Bu olay en biiyiik olasilikla, fetal ya-
sam sirasindaki biiyiime hormonu eksikligine mi, tiroid hor-
monu eksikligine mi yoksa besin maddelerinin eksikligine mi
baghidir?

10.12 yaginda kisa boylu bir kiside biiyiimeyi uyarmak icin and-

rojenlerin kullanilmasina hangi ters etkisi nedeniyle son veri-
lebilir?

BOLUM 11 SIRA SIZDE SORULARININ YANITLARI

Sekil 11.3 Bir i¢ salgi hiicresinde hormonun biiyiik miktar-
da depolanmas ile hiicre uyarildigi zaman plazma hormon
derisimini saniyeler icinde arttirmak miimkiin olabilir. Bu
tiir hizli yanitlar homeostaza yonelik bir tehdide dogru yanit
vermede kritik olabilir. Peptidlerin bu sekilde paketlenmesi
ise bunlarin hiicre ici ytkimdan korunmasinda da kullanila-
cak bir yéntemdir.

Sekil 11.5 Steroid hormonlar kolesterolden tiiretildiklerinden
lipofiliktirler. Sonu¢ olarak, salgi vezikiillerini yapanlar da
dahil lipid cift katmanindan kolaylikla sizabilirler. Dolayi-
st ile bir steroid hormon bir kez sentez edildi mi hiicrenin
digina sizar.

Sekil 11.9 Bu hastadaki belirtilerin bir agiklamast hastanin do-
lagimindaki tiroid hormon derigiminin artmis olmast olabi-
lir. Bu durum, hastanin tiroidinin érnegin tiroid hastaligma
bagli olarak agir1 uyarilmig olmasi halinde gériilebilir. Tiroid
hormonu derisimindeki artig adrenalinin etkilerinde daha da
biiyiik bir potansiyasyona neden olacak ve hastada sanki ad-
renalin derigimi fazla imis gibi goriilecektir.

Sekil 11.13 Hipofiziyotropik hormonlarin salgilandigi kanin
miktar1 bunun bedenin genel dolagimina salgilanmasi halin-
de goriilecek olan kan miktarina gore ¢ok kii¢iik oldugundan
belli bir derisimin eldesi i¢in gereken mutlak hormon mikta-
r1 ¢ok daha azdir. Bu da, hipotalamus hiicrelerinin portal kan
damarlarinda fizyolojik olarak etkin (yani, hipofiz hiicrele-
rindeki almaglar1 etkinlestirebilecek ol¢iide) diizeye erismek
icin sadece ¢ok kii¢iik miktarda hipofiziyotropik hormon
sentez etmesinin yeterli olacagi anlamina gelir. Bu ise, 6n
hipofiz bezinin, hipotalamustaki ¢ok kii¢iik sayida farkli n6-
ronlar tarafindan sikica denetlenmesine izin verir.

Sekil 11.21 Tyot yiyeceklerde yaygin sekilde bulunmaz; iyot-

lu tuzun yoklugunda diyetteki iyot i¢in akut veya kronik bir
yoksunluk olasidir. Kolloid, diyetteki iyotun azalmasi veya
yoklugu zamanlarinda kullanilabilecek iyotlanmus tiroglobii-
linin uzun-erimli depolanmasina izin verir.

Sekil 11.24 Plazma kortizol derigimleri yiikselecektir. Bu ise,

hipofiz ve hipotalamus tizerindeki eksi geribildirimde artisa
bagli olarak sirasiyla sistemik kandaki ACTH derisimi ile
portal ven kanindaki CRH derigimini azaltir. Sag bobrekiis-
tii bezi, ACTH derisimindeki azalmanin bir sonucu olarak
(bobrekiistii kabugunun “azalmis” trofik uyarilmasi) biizii-
lecektir (atrofi).

Sekil 11.28 Sekilde plazma gliikoz derisimlerindeki bir azal-

mann biiyime hormonu derisiminde bir artis ile sonuglan-
digini gérmektesiniz. Biiyiime hormonunun metabolik et-
kilerinden bir tanesi kandaki glikoz derisimini yiikseltmek
oldugundan bu bir anlam tagimaktadir. Ayni akil yiiritme
ile, bu érnekte anlatilan intravenéz infiizyon dahil, herhan-
gi bir nedene bagli olarak kandaki gliikoz derigimindeki bir
artigin dolagimdaki biiyiime hormonu derigimini diistirmesi
beklenecektir.

Sekil 11.32 1-hidroksilaz etkinligi graniilomanin bizzat ken-

disinde 25-OH D’nin 1,25-(OH),D’ye déniisiimiinii uyara-
cakur; 1,25-(OH);D daha sonra graniiloma hiicrelerinden
disartya siz1p plazmaya girecek ve sindirim kanalindan Ca**
emilmesinde artisa yol agacaktir. Bu ise plazma Ca’*’unu
arttiracak, bu ise paratiroid hormonu tiretimini siiprese ede-
cektir; sonug olarak, plazma paratiroid hormonu derisimi
diisecektir. Olay, ikincil hipoparatiridizmin bir seklidir.
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) Derivasyon |

Derivasyon Il

(a)

Derivasyon IlI

(b)

Sekll 12.15 Elektrokardiyografide elektrodlarin yerlestirilmesi. 12 derivasyondan her biri referans (eksi kutup) ve kayit (art:
kutup) elektrodlarin farkli bir bilegimini kullanir ve béylece kalbin elektriksel etkinliginin farkli agilardan “gériintiilenmesini” saglar.
(a) Standart ekstremite derivasyonlar: (I, II ve III) bilekler ile sol bacaga (sag bacaga topraklama elektrodu takilidir) takili elektrodlar
arasinda bir ii¢gen olusturur. Arttrilmis (augmented) derivasyonlar iki elektrodu referans alarak tiggenin acilarini ikiye béler. (Orne-
gin, aVL derivasyonu i¢in sag bilek ve ayak eksi kutup olarak bilestirilerek bunlarin arasinda uzanan bir ¢izgi iizerinde, sol bilekteki
kaydedici elektrodu isaret eden bir referans noktasi yaratilir. ((b) Prekordiyal derivasyonlarda (V1-V6) kaydedici elektrodlar gogiis
iizerine sekilde gosterildigi sekilde konurken ekstremite derivasyonlari kalbin merkezindeki bir referans noktasinda bilegtirilir.

TABLO 12.2  Elektrokardiyogra$ Derivasyonlari

Derivasyonun Adi

Standart Ekstremite Derivasyonlar:
L Derivasyon
II. Derivasyon
IIT. Derivasyon

Arttirilmas Ekstremite Derivasyonlar:
aVR
aVL
aVF

Prekordiyal (Gagiis) Derivasyonlar:
Vi
V2
V3
V4

V5
Vo6

Elektrodun Konusu

Referans (-) Elektrod Kaydedici (+) Elektrod
Sag kol Sol kol

Sag kol Sol bacak

Sol kol Sol bacak

Sol kol ve sol bacak Sag kol

Sag kol ve sol bacak Sol kol

Sag kol ve sol kol Sol bacak

Bilestirilmis ekstremite derivasyonlar:

« « «

4.interkostal mesafe, sternumun sag1
4.interkostal mesafe, sternumun solu
5.interkostal mesafe, sternumun solu
5.interkostal mesafe, kopriiciik kemige gore
ortalanmug clavicle

5.interkostal mesafe, V4’iin solu
5.interkostal mesafe, sol kolun alt1

Kalp-Damar Fizyolojisi
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(b)

Sekil 13.3 Kan damarlari ile havayollar: arasindaki
iligki. (a) Akciger saydan goriildiiginden bu iligkiler gozle
goriiliir. Brongiyollerden sonraki havayollari goriilemeye-
cek kadar kiiciiktiir. (b) (a)’nin kiiciik bir kesitinin biiyii-
tiilmiig resmi havayollarinin uglarinda alveol kiimeleri ile
devam ettigini gostermektedir. Akcigerin sadece yiizeyi
degil hemen hemen tamami bu tiir kiimelerden olugmus-
tur. Kirmizi oksijenli kan1 gosterirken mavi renk deoksi-
jene kan1 temsil eunektedir.

duvarin endoteli birbirbiyle kaynagmigur. Yani, alveol
duvari kapillerinin i¢indeki kan alveol i¢indeki havadan
son derece ince bir engelle (0,2 pm kalinlikta olup orta-
lama alyuvar cap1 olan 7 pm ile kargilagtiriniz) ayrilmig-

Havayollarinin Tletim Bolgesinin

TABLO 13.1

Islevleri

Hava akimi icin diisiik direngli bir yol saglar. Direng
fizyolojik olarak, brongiyal diiz kasin kasilmasindaki
degisiklikler ve disardan havayollari iizerine uygulanan
fizik kuvvetlerle diizenlenir.

Mikroplar, zehirli kimyasallar ve yabanci cisimlere karst
savunma. Bu gérevi kirpikler, mukus ve makrofajlar yerine
getirir.

Havay 1sitir ve nemlendirir.

Fonasyon (ses telleri).

venleri

Bronsiyol

Sol ana
brons

& Terminal

bronsiyal

Kalp

Akciger
veninin dali

Akciger arterinin
dah

Diz kas

Respiratuvar
brosiyol

Alveoller

Kapiller

ur. Alveollerin kapillerlerle temas eden toplam yiizey
alan1 kabaca bir tenis alan1 genigligindedir. Bu genis alan
ve engelin ince olusu biiyiik miktarda oksijen ve karbon
dioksitin sizma ile hizla degis-tokuguna izin verir. Biitiin
bunlar fizyolojinin iki genel ilkesine miikemmel bir 6rnek
olusturmakta olup bu ilkeler, fizyolojik olaylarin boliikler
arasinda madde (bu 6rnekte oksijen ve karbon dioksit) ve
enerji aktarmasi ve dengesini gerektirdigi ile yapmin (bu
ornekte, sizma engelinin inceligi ve gaz degis-tokusu icin
kullanilan alanin son derece genis olmasi) islevin (alveol
havast ile akciger kapillerlerindeki kan arasinda oksijen ve
karbon dioksit aktarilmasi) belirleyicisi oldugu ve birlikte
evrildigidir.

Alveol duvarlarmin bazilarinda bulunan delikler ha-
vanin alveoller arasinda akmasma izin verir. Bu yol, bir
alveole giden havayolunun hastalik nedeni ile tkanmasi
halinde bu alveole bir kisim havanin bitisik alveoller ara-
sindaki delikler yoluyla hala girebilmesine izin vermesi
nedeniyle ¢ok énemli olabilir.

Solunum Fizyolojisi 449



(devami)

Hava akis

Normal uyku sirasinda hava akisi
bogazdaki yapilar tzerinden kolayca
gecer

Uyku apnesi sirasinda hava akisi
tamamen bloke edilir

Burun uzerine yerlestirilen bir maske
olan CPAP havayi, hava gegitini agik
tutarak bogaza yénlendirir

Sekil 13.45 Tikayict uyku apnesinin fizyopatolojisi ve standart tedavisi. (a) Soluk alma sirasinda havanin bogazdaki yapilar
iizerinden serbestce aktigi normal uyku. (b) Tikayici uyku apnesinde (ve zellikle hasta sirtiistii yatarken) yumusak damak, kiiciik
dil ve dil hava yolunu tikayarak hava akigina kars: biiyiik bir direng yaratir. (c) Bir nazal maske ile kesintisiz pozitif hava yolu basmci
(CPAP) uygulanmasi havayolunun kollabe olmasini énler.

1. Paym =0 mmHg ve Pay

BOLUM 13 TEST SORULARI

-2 mmHg ise

a. transpiilmoner basing (Pr,) 2 mmHg’dir.

b. olay normal soluk almanin bitim noktasidir ve hava

akimi yoktur.

c. olay normal soluk vermenin bitim noktasidir ve hava
akimu yoktur.

d.

e. hava akcigerin icine akmaktadir.

transpiilmoner basing (Py,) -2 mmHg’dir.

2. Transpiilmoner basing (Pyp) normal bir soluk alma sirasin-

da 3 mmHg kadar artar. A kigisi 500 mL hava solumakta-
dir. B kigisi Ptp’de ayni miktarda degisiklik i¢in 250 mL

Klinik deyimler: asfiksi, merkezi uyku apnesi, kesintisiz arti
havayolu basina (CPAP), giindiiz vakti uyuklama, tikayic
uyku apnesi, uyku apnesi

Tam, tiimlestirici olgu oykiisii icin Boliim 19’a bakimiz

4,

w

Yanitiar Ek Adadw

Asagidakilerden hangisi alveoler Po,’yi arttiracaktr?

a. metabolizmada artig ve alveoler ventilasyonda hicbir
degisikligin bulunmamasi

b. deniz diizeyinde %15 oksijen igeren hava solumak

c¢. metabolizmadaki artigla uyumlu alveoler ventilasyon

artist

alveoler ventilasyonda artig ve metabolizmada hicbir

degisikligin bulunmamasi

e. karbon monoksit zehirlenmesi

d.

. Asagidakilerden hangisi kandaki sistemik arteriyel oksijen

doygunlugunda en biiyiik artiga neden olacakur?
a. Alyuvar derisiminde (hematokrit) %20 artig

hava solumaktadir. Dogru olan ifadeyi bulunuz? b. deniz diizeyinde, saglikl1 bir kiginin % 100 oksijen solu-
a. B kisisinin akciger kompliyanst A kigisininkinden daha mast

diigiiktiir. c. arteriyel Po,’de 40’dan 60 mmHg’ya yiikselme
b. A kisisindeki havayolu direnci B kisisininkinden daha d. deniz diizeyinde, saglikli bir kiside hiperventilasyon

biyiiktiir.
c. B kisisinin akcigerindeki yiizey gerilimi A kisisininkin-
den daha kiigiiktiir.
d. AKisisinin akcigerinde siirfaktan eksikligi vardir.
e. Verilen bilgilere dayanarak kompliyans hesaplanamaz.
. Alveoler ventilasyon 4200 mL/dak, solunum siklig1 12 so-
luk/dak ve soluk hacmi 500 mL ise anatomik 6li bogluk
ventilasyonu ne kadardir,
a. 1800 mL/dak
b. 6000 mL/dak
c. 350 mL/dak
d. 1200 mL/dak
e

. Verilen bilgilerden belirlenemez.

[

~

e. deniz diizeyinde, %5 CO2, %21 Oz ve %74 N2 iceren
bir gaz solumak

. Po, 60 mmHg olan arteriyel kanda asagidaki hallerden

hangisi en diisiik oksijen doygunlugu ile sonuglanacaktir?
a. normal beden sicakligi ve kan pH’inda DPG’de azalma
b. beden sicakhiginda arts, asidoz ve artmis DPG

c. diismiis beden sicaklig, alkaloz ve artmis DPG

d. alkalozun eslik ettigi normal beden sicakligt

e. alkalozun eslik ettigi artmis beden sicaklig:

. Asum hakkindaki agagidaki betimlemelerden hangisi dogru

degildir?

a. Temel kusur kronik havayolu yangisidir.

b. Olayin nedeni daima bir allerjidir.

c. Havayolunun diiz kast agir1 yanitverirdir.

d. Solumali steroid tedavisi ile tedavi edilebilir.
e. Bronkodilatator tedavisi ile tedavi edilebilir.
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TABLO 14.1 | Bgbregin Islevleri

I. Su, inorganik iyon dengesi ve asit-baz dengesinin
(akeigerlerle isbirligi yaparak; boliim 13) diizenlenmesi.

II. Metabolik artik iiriinlerin kandan uzaklagtirilmasi ve
idrarla atilmast

III. Yabanci kimyasallarin kandan uzaklastirilmasi ve idrarla
atilmasi

IV. Gliikonegonez

V. Hormonlar/Enzimlerin Uretimi:

A. Alyuvar iiretimini denetleyen eritropoietin
(Boliim 12).

B. Kan basinci ve sodyum dengesini etkileyen (bu
boliim) anjiyotensin tiretimini denetleyen bir enzim
olan renin

C. Kalsiyum dengesini etkileyen 25-hidroksivitamin
D’nin kalsiyum dengesini etkileyen
1,25-dihidroksivitamin D’ye déniismesi (Bolim 11)

Dérdiincii bir iglev gliikoneogenezdir. Uzun siiren
aclik sirasinda bobrekler amino asitler ve diger 6nciil-
lerden gliikoz sentez eder ve bunu kana salar (bkz. Sekil
3.48).

Son olarak bobrekler, eritropoietin (B6lim 12’de an-
laulmistr) ve 1,25-dihidroksivitamin D (Bolim 11°de an-
latlmigtir) gibi en az iki hormon salgilamalarindan 6tiirii
bir igsalgr bezi gibi davranir. Bébrekler, kan basinct ve
sodyum dengesinin denetlenmesinde onem tagtyan bir
enzim olan renin de salgilamaktadir (bu bélimde daha
sonra anlatilacaktir).

14.2 Bobrekler ve Idrar Sisteminin
Yapisi

Her iki bobrek karin duvarinin arkasinda yer alirsa da
aslinda karin boslugu icinde degillerdir. Bunlar retro-
peritoneal konuma sahip olup bunun anlami bunlarin,
karin i¢i boslugunu kaplayan peritonun hemen arkasinda
yer aliyor olmasidir. Idrar bobreklerden iireterler yo-
luyla idrar kesesine akar ve sonra iiretra yoluyla disart
atlir (Sekil 14.1a). Bobregin ana cat bilegenleri Sekil
14.1b’deki enine kesitte gosterilmistir. Bobregin dis dis
olan yiizeyine hilum denilmekte olup burada bobrekleri
perfiize eden (bobrek arteri) ve bosaltan (bobrek veni)
kan damarlar1 yer alir. Bobregi innerve eden sinirler ve
idrar1 bobrekten bosaltan boru (iireter) da hilumdan ge-
cer. Ureter, idrari iiretere bogaltan, huni seklinde yapilar
olan kaliksler tarafindan olusturulur. Keza dikkat edi-
lecek bir husus bobregin, bag dokusundan yapilmis ko-
ruyucu bir kapsiil ile kusatilmig olmasidir. Bobrek dista
yer alan bir kabuk (renal korteks) ile igte yer alan ilige
(renal medulla) ayrilmakta olup bunlar daha sonra ay-
rintili olarak anlatlacaktir. Medullanin tepesi ile kaliks
arasindaki baglantiya papilla denir.
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Sekil 14.1 (a) Kadinda idrar sistemi. Erkekte iiretra penisin
icinden geger (Bolim 17). Diyafram oriyentasyonu saglamak i¢in
gosterilmistir. (b) Bobregin ana yapisal bilesenleri. Kibble, 2009.

Her bébrek, nefron adi verilen birbirinin ayni yakla-
sik 1 milyon alt-birim igerir. Her nefron (1) baslangicta
yer alan, renal korpiiskiil adli bir siiziicii bilegen ile (2)
renal korpiiskiilden digariya uzanan bir borudan (tiibiil)
kuruludur (Sekil 14.2a). Renal tiibiil ¢ok ince, yuvarlar
bir silindir olup bir bazal membran iizerine oturmug
tek katli epitel hiicrelerinden yapilmigtir. Epitel hiic-
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Sekil 14.2 Bir nefronun temel catisi. (a) Anatomik érgiitlenme. Makula densa ayr1 bir segment olmayip Henle
kulpunun ¢ikan ayaginin, o bébrek cisimcigini besleyen arteriyollerin arasindan gegtigi noktada yer alan bir plakur.
Bobregin dista yer alan kismina kabuk (korterks), i¢te bulunan kismina ilik (medulla) denir. Resimde iki tip nefron
gosterilmistir: jukstamediiller nefronlar medullanin derinliklerine giren uzun Henle kulplarmna sahip iken kortikal
nefronlarin kisa (veya hi¢) Henle kulpu bulunmaktadir. Burada dikkat edilecek nokta, jukstramediiller nefronlarin
efferent arteriyolleri uzun, ilmik yapan vaza rekta yaparken kortikal nefronlarin efferent arteriyollerinin peritiibiiler
kapillerler olusturmasidir. Kortekste yerlesik jukstamediiller nefron borucuklarini kusatan peritiibiiler kapillerler re-
simde sadelestirme amaciyla gésterilmemistir. Bu peritiibiiler kapillerler birincil olarak diger kortikal nefronlardan
dogar. (b) Nefronun ardistk segmentleri. Sar1 renkli alanda yer alan biitiin segmentler renal borucugun kisimlaridir;
sagda parentez i¢cinde gosterilen deyimler siklikla bir¢ok ardisik segmentin adi olarak kullanilmaktadir.

relerinin yap1 ve iglevi boru boyunca degismekte olup
giiniimiizde, birbirinden ayird edilen en az sekiz farkli
segment bulunmaktadir (Sekil 14.2b). Bununla beraber,
islevin tartigtlmasi sirasinda geleneksel olarak iki veya
daha fazla kesintisiz tiibiiler segment kullanilmakta olup
bu kitapta biz de bu yolu izleyecegiz.

Bobrek korpuskiili kandan, hiicreler, iri polipeptidler
ve proteinlerden arindirilmig bir siiziintii olusturur. Bu
siiziintii daha sonra bobrek korpiiskiiliinii terk edip tiibiile
girer. Tibiil icinde akarken siiziintiiye maddeler eklenir

veya ¢ikartilir. En sonunda, her nefronun bitim noktasin-
da geride kalmis olan siv1 toplayict kanallarda bir araya
gelir ve bobrekleri idrar olarak terk eder.

Once renal korpiiskiillerin yani siizgecin anatomisini
inceleyelim. Renal korpiiskiil, fizyolojinin, yapinin igle-
vin belirleyicisi olduguna dair genel ilkesinin klasik 6r-
negini olugturur. Her korpiiskiildeki ¢ok sayida kapiller,
sadece artik maddelerin plazmadan siiziilmesi i¢in genis
bir yiizey alani olusturmakla kalmaz ayn1 zamanda bun-
larin ¢atlar, plazmanmn ultrasiiziilmesi i¢in verimli bir
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Sekil 15.4 ince bagirsak duvarinimn, yiizey alaninda artig gésteren mikroskopik yapisi. (a) Mukoza ve submukozadan olugan daire-
sel katlanmalar yiizey alanini arturir. (b) Yiizey alani, mukozadan olugan villuslarla daha da arttrilir. (c) Villuslarin yapisi: epiteliyal

mikrovilluslar yiizey alanini daha da arttirir.

ortiisii, antikanser ilaglar ve 1510 tedavisi gibi hiicre béliin-
mesini inhibe eden tedavilerle tahrip olmaya ¢ok yatkin-
dir. Villuslarin tabaninda, daha sonra 6greneceginiz gibi,
motilite ve ekzokrin pankreas salgilar1 dahil ¢ok cesitli mi-
de-bagirsak iglevlerini denetleyen hormonlar1 salgilayan
enteroendokrin hiicreler de bulunmaktadir.

Her bagirsak villusunun merkezini hem, lakteal adli
tek bir kér-uglu lenfatik damar ve hem kapiller bir ag isgal
eder (bkz.Sekil 15.4). Daha sonra géreceginiz gibi, ince
bagirsaktan emilen yagin biiyiik boliimi lakteallere girer.
Laktealler tarafindan emilen materyel genel dolagima,
lenfatik sistemi en sonunda genis venlere bosaltan, tora-
sik duktus adli bir yapr ile erisir.

Emilen diger besin maddeleri kan kapillerlerine girer.
Ince bagirsagin (ve keza kalin bagirsak, pankreas ve mide
béliimlerinden gelen kanin) vensz drenaji dogrudan vena
kavaya olmayip énce, hepatik portal venle karacigerden
geger. (Hepatik deyimi karacigeri isaret eder). Kan bura-

dan, karacigeri terk etmeden 6nce ikinci bir kapiller agdan
gecer ve kalbe Gyle doner. Bu portal dolagim nedeniyle,
bagirsak kapillerlerine emilen materyel, lakteallerin ak-
sine, genel dolagima girmeden 6nce karaciger tarafindan
islenebilir. Bunun 6nemli olmasinin nedeni, karacigerde
bulunan enzimlerin yiyeceklerle alinabilen zararli madde-
leri metabolize edebilmeleri (zehirsizlestirme) ve boylece
bunlarin genel dolasima girmelerini 6nlemeleridir. Len-
fatik sistem, dolagim sistemi ve MB kanalinin emici yiizeyi
arasindaki iligkiler Sekil 15.3 ve 15.4’de gosterilmis olup
fizyolojinin, farkli organ sistemlerinin iglevleri arasinda
esglidiim vardir seklindeki genel ilkesini vurgular. Bu ¢ok
biiyiik emme ve salgilama kapasitesinin degerini anlamak
icin kiginin, sindirim kanalina olan kan akiminin dagitmi-
n1 ve lenfatik drenaji ¢ok iyi kavramasi zorunludur.
Mide-bagirsak kanalinin ¢esitli bagigiklik islevleri de
bulunmakta olup bu da, bu sistemin antikorlar iiretmesine
ve mide asitligi tarafindan yok edilmemis enfeksiyon ya-
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Sekil 15.15 Yutkunma sirasinda lokmanin farinks ve tist yemekborusunda hareketi. (a) Dil lokmay farinksin arkasina dogru
iter. (b) Yumusak damak, yiyecegin nazal gegite girisini énlemek icin yiikselir. (c) Epiglot, yiyecek veya sivinin trakea girmesini
(aspirasyon) onlemek icin glottisi 6rter ve iist 6zofageal sfinkter gevser. (d) Yiyecek, yemekborusu icinde agagi dogru iner.

SIRA SiZDE

Yanitr boliim sonunda bulabilirsiniz.

m  (b) ve (c)’ye bakarak aspirasyonun sonuglarindan bazilarinin ne olacagini séyleyiniz.
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Sekil 15.16 Ust ve alt 5zofageal sfinkterlerin konumu.

Yutmanin yemekborusu evresi tist 6zofageal sfinkterin
gevsemesi ile baglar. Sfinkter, lokma geger gecmez kapa-
nur, glottis acilir ve solunum tekrar baglar. Lokma bir kez
yemekborusuna girdi mi, limeni sikistirip lokmayz ileriye
dogru itelemek tizere 6zofagus iizerinde boylu boyunca
ilerleyen ilerleyici bir kas kasilmas: dalgasi yoluyla mideye
dogru hareket eder. Bir boruyu kugatan kas tabakalarinda
goriilen bu tiir kasilmalara peristaltik dalgalar denir. Bir
ozofageal peristaltic dalganin mideye erismesi 9 saniye ka-
dar siirer. Yutma, kisinin basasagi durmasi veya sifir yer-
cekiminde (dig uzay) bulunmasi halinde de goriilebilmek-
te olup bunun nedeni, olayim birincil nedeninin yer¢ekimi
olmay1p yiyecegi mideye dogru iteleyen peristaltik dalga
olmasidir.

Yutmada alt 6zofageal sfinkter agilir ve olay boyunca
acik kalmayr siirdiirerek yiyecegin mideye girmesine izin
verir. Yiyecek gectikten sonra sfinkter kapanir ve yemek-
borusu ile mide arasindaki kavsak yeniden ortiiliir.

Yutma eylemi, topluca yutma merkezi denilen bir be-
yinsapi ¢ekirdekleri grubu tarafindan esgtidiimii saglanan
noral ve miskiiler bir tepkedir. Olaya hem iskelet ve hem
diiz kaslar kauldig1 i¢in yutma merkezinin hem somatik
sinirlere (iskelet kas1) ve hem otonom sinirlere (diiz kas)
efferent etkinlik yoneltmesi zorunludur. Eg zamanli ola-
rak, 6zofagus duvarindaki almaglardan kalkan afferent
lifler yutma merkezine bilgi gonderir; bu bilgi efferent et-
kinligi degistirebilir. Ornegin iri bir lokma, ilk peristaltik
dalga ile mideye erismeyecek olursa lokma (bolus) tarafin-
dan 6zofagusun gerilmeye devam etmesi tepkeleri baglata-
cak almaglar1 etkinlestirecek ve bu da yinelenen peristaltik
etkinlik dalgalarina (ikincil peristaltizim).
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(a) Karaciger lobiilleri

Sekil 15.31 Karacigerin mikroskopik goriiniimii. (a) Karaci-
gerin islevsel birimleri karaciger lobiilleridir. (b) Safra kanalcikla-
1 ve kanallariin kan ve karaciger hiicrelerine (hepatositler) gore
yerlesimlerini gosteren karacigerin kiigiik bir kesiti. Hepatik portal
ven hepatik sintizoidlerle iletisim halindedir ve ince bagirsaklardan
emilen maddeleri karacigere getirir. Hepatositler besin maddeleri
ve diger faktorleri hepatik siniizoidlerden almakta ve islemektedir.
Safra (yesil), hepatositlerin safra tuzlarini almasi ile tiretilmekte ve
safra kanalciklarina salgilanmaktadir. Son olarak, her lobiiliin mer-
kezinde yer alan merkezi venler kani lobiillerden sistemik venoz
dolagima bogaltmaktadir.

biiyiik miktarda maddeyi, ortak hepatik safra kanalini
yapmak tizere birbirleriyle birlesen safra kanalciklaria
salgilayabilir (bkz. Sekil 15.6).

Safranin alti biiyiik bileseni vardir: (1) safra tuzlari,
(2) lesitin (bir fosfolipid), 3) HCOs™ ve diger tuzlar, (4)
kolesterol, (5) safra pigmentleri ve kii¢iik miktarda diger
metabolik son iiriinler ve (6) iz elementler. Safra tuzlar
ve lesitin karacigerde sentez edilir ve daha énce gordiigii-
miiz gibi yaglarmn ince bagirsakta soliibilize edilmelerine
yardim eder. HCO3;~ duodenumda asiti nétralize ederken
son ti¢ bilegen, karaciger tarafindan 6ziitlenen ve safra yo-
luyla atilan maddeleri temsil etmektedir.

Safranin en 6nemli sindirici bilesenleri safra tuzla-
ridir. Yagl bir yemegin sindirilmesi sirasinda bagirsak
kanalina safra yoluyla giren safra tuzlarinin biiyiik boli-
mii ileumda (ince bagirsagin son segmenti), 6zgiil, Na*a
kenetli tagtyicilar tarafindan emilir. Emilen safra tuzlari,
portal venle karacigere geri déner ve burada bir kez daha
safra icine salgilanir. Safra tuzlarmmn portal kandan hepa-
tositlere alinmasini Na*’a kenetli ikincil etkin tagima y6-
netir. Karacigerden bagirsaga ve ortadan tekrar karacige-
re giden bu dongiilenme yoluna enterohepatik dolasim
ad1 verilir (Sekil 15.32). Az miktarda (%5) safra tuzu bu
doéngiilenmeden siyrilir ve digki ile yitirilirse de karaciger
bu kayb1 kargilamak icin kolesterolden yeni safra tuzlar
sentez eder. Bir yemegin sindirilmesi sirasinda bedendeki
safra tuzu kapsaminin tamamu, enterohepatik dolagim yo-
luyla defalarca dongiilenebilir.

Karaciger, kolesterolden safra tuzlarim sentez etme-
sine ek olarak kandan éziitledigi kolesterolii safra icine
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de salgilar. Safra salgilama ve ardindan kolesteroliin digk:
icinde atilmasi, kanda kolesterol homeostazinin siirdii-
riilmesinde kullanilan islergelerden bir tanesidir (bkz.
Boliim 16) ve keza, kolesterol diisiiriicti bazi ilaglarin etki
islergesini de olusturur. Diyetteki lifler de safray: sekest-
re eder ve bu yolla plazma kolesteroliinii diisiiriir. Bunun
goriilme nedeni, sekestrasyona ugramug safra tuzlarmm
enterohepatik dolagimdan ka¢malaridir. Dolayist ile, daha
fazla safra tuzu iiretmek icin, karacigerin ya yeni koleste-
rol sentez etmesi veya bunu kandan almasi veya her ikisini
birden yapmasi zorunludur. Kolesterol suda ¢6ziinmez ve
bunun safrada ¢oziiniirligi migellerin igine yerlestirilme-
si ile bagarilir (kolesterol kanda bulunurken lipoproteinler
icine yerlesik haldedir). Cokelmis kolesterolden olusan
safra taglar1 bu boliimiin sonunda tartigilacakur.

Safra pigmentleri, yagh veya orselenmis alyuvarlar
dalak ve karacigerde yikildig1 zaman hemoglobinin hem
béliimiinden olusan maddelerdir. Basat safra pigmenti,
karaciger hiicreleri tarafindan kandan 6ziitlenen ve safra
icine etkin gekilde salgilanan biliriibindir. Biliriibin sar1
renktedir ve safranin rengine katkida bulunur. Bunlarin
bagirsak kanalindan gecisi sirasinda safra pigmentlerinin
bir kismi1 kana emilir ve en sonunda idrara aularak idra-
rin sari rengini saglar. Bagirsak kanalina girdikten sonra
biliriibinin bir béliimii, digkiya karakteristik rengini veren
kahverengi pigmentler olusturmak iizere bakteriyel en-
zimler tarafindan modifikasyona ugratilir.

Safra bilegenleri iki farkli hiicre tipi tarafindan salgi-
lanur. Safra tuzlari, kolesterol, lesitin ve safra pigmentleri
hepatositler tarafindan salgilanirken HCO3™’dan zengin
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Sekil 15.32 Safra tuzlarinin enterohepatik dolagimi. Safra
tuzlar1 safraya (yesil) salgilanir ve ortak safra kanali iizerinden
duodenuma girer. Safra tuzlar1 bagirsak limeninden karaci-
ger portal kanina tekrar geri emilir (kirmizi oklar). Karaciger
(hepatositler) safra tuzlarini hepatic portal kandan tekrar alir.
Hepatik portal ven, resimde gosterildigi gibi (sadelestirilmistir)
sadece ileumdan degil bagirsagin tamamindan gelen kani bu
bolgeden uzaklagtirmaktadir.

SIRA SIZDE

m  Hepatik portal vene ek olarak bir bagka portal ven sistemi-
nin adini soyleyebilir ve portal sézciigiiniin anlamini acik-
layabilir misiniz?

Yanitr boliim sonunda bulabilirsiniz.

¢ozeltinin biiyiik bolimi safra kanallarinin epitel hiicre
ortiisti tarafindan salgilanir. HCO3;™dan zengin ¢ozeltinin
safra kanallar1 tarafindan salgilanmasi, tpki pankreas ta-
rafindan salgilanmas gibi, duodenumda asit bulunmasina
yanit olarak sekretin tarafindan uyarilir.

Safra salgilanmasinin bir yemek sirasinda ve yemek-
ten hemen sonra en iist diizeyde olmasina kargin karaci-
ger daima bir miktar safra salgilar. Ortak safra kanalinin,
duodenuma agildig1 noktada etrafini Oddi sfinkteri adl
bir diiz kas halkas: kugatmigtir. Bu sfinkter kapal iken, ka-
raciger tarafindan salgilanan seyreltik safra safra kesesine
yonlendirilir. Kesede, bir kisim NaCl ve suyun kana emil-
mesi ile safranin organik bilesenleri derisik hale getirilir.

Yagl bir diyeti yemege basladiktan kisa siire sonra
Oddi sfinkteri gevser ve safra kesesi kasilarak icerdigi saf-
ray1 onikiparmak bagirsagina bogaltr. Safra kesesinin ka-
silmasi ve sfinkterin gevsemesi igin isaret bagirsak hormo-
nu CCK olup daha énce gordiigiimiiz gibi duodenumda
yag bulunmasinin bu hormonun salinmasi i¢in ana uyarti
olmasi nedeniyle bu durum oldukga akla uygundur. Safra
kesesinde kasilma yaptirabilme becerisi nedeniyle kolesis-
tokinine bu ad verilmistir: kole, “safra”; kisto, “mesane” ve
kinin, “hareket ettirmek”. Sekil 15.33 safranin ince bagir-
saga girisini denetleyen etmenleri 6zetlemektedir.
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Sekil 15.33 Ince bagirsaga safra girisinin diizenlenmesi.

Ince Bagirsak
Salgilama

Her giin, ince bagirsak duvarlarindan liimen icine kan-
dan 1500 mL kadar siv1 salgilanir. Liimen icine olan bu
su hareketinin (salgilama) nedenlerinden bir tanesi bagir-
sak epitelinin villuslarin tabanindan liimen igine, 6zellikle
Na*, CI" ve HCOs~ olmak iizere bir dizi mineral iyonu
salgilamasi ve suyun da bu iyonlart osmozla izlemesidir.
Bu salgilar, mukusla birlikte bagirsak kanalinin yiizeyini
kayganlastirir ve epitel hiicrelerinin, limendeki sindirici
enzimler tarafindan tahrip edilmesinin énlenmesine yar-
dim eder. Buna karsin, bu hiicrelerde gene de bir kisim
harabiyet goriildiigiinden bagirsak epiteli, bedendeki tiim
dokular arasinda en yiiksek hiicre yenilenme hizina sahip
olanlardan bir tanesidir.

Daha 6nce belirtildigi gibi, yemekteki soliitlerin yiik-
sek derisimde olmasi ve sindirim olayinim iri molekiilleri
¢ok daha fazla sayida kiigiik molekiillere par¢alamasi ne-
deniyle mideden ince bagirsaga giren kimiis hipertonik
oldugundan buna bagli olarak su da limene dogru hare-
ket eder. Bu hipertonisite, suyun izotonik plazmadan in-
tersitisyel limene osmotik gecisine neden olur.

Emilme

Normalde, ince bagirsaga salgilanan suyun hemen tama-
mi kana geri emilir. Ek olarak, tiikiiriik, mide, karaciger
ve pankreas salgilarini kapsayan ¢ok biiyiik hacimde bir
sivi ve keza igilerek alan su eg zamanli olarak bagirsak
limeninden kana emilir. Yani, ince bagirsaktan biiyiik
hacimde suyun net bir emilimi s6z konusudur. Bagirsak
limeninden kana emilme iyonlarin, birincil olarak Na*
ve besin maddelerinin birlikte-taginmasi yoluyla bagarilir
(bkz. Sekil 15.8 ve 15.9) ve bunu su, osmoz yoluyla izler.

Motilite
Mideyi boydan boya siipiiren peristaltik dalgalarin aksi-

ne, bir yemegin sindirilmesi sirasinda ince bagirsakta en
sik goriilen hareket bagirsak segmentlerinin gegici olarak
kasilip gevsemeleri ve kalin bagirsak yoniinde net bir ha-
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Sekil 17.30 Oviilasyondan implantasyona kadar olan olaylar. Sadece tek bir ovaryum ve fallop tiipii gésterilmistir (hastanin sag

taraft).

(a)

Blastokist

i¢ hiicre
kutlesi

Uterus
duvari

(b)

isgalci
trofoblast

Sekil 17.31 Onceki LH dorugundan 6-7 giin sonra blas-
tokistin uterus duvart ile (a) temasi ve (b) implantasyonu. Tro-
foblast hiicreler anne dolagimina hCG salgilar ve bu da korpus
liiteumu koruyup gebeligi siirdiiriir. Trofoblast en sonunda pla-
sentanin bir yapitagi haline geligir.
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Zigotun blastokiste gelismesi, tipik bir adet dongiisii-
niin 14-21 giinleri arasinda gerceklesir. Bu dénem sira-
sinda, uterus ortiisii progesteron tarafindan (korpus li-
teumdan salgilanan) blastokisti kabul etmeye hazirlanir.
Déngiiniin yaklagik yirmiyedinci giinii (yani oviilasyondan
7 giin sonra) implantasyon, yani blastokistin endometri-
yum i¢ine gémiilmesi baglar (bkz.Sekil 17.31). Trofoblast
hiicreleri, 6zellikle i¢ hiicre kiitlesinin iizerine isabet eden
noktada ileri derecede yapiskandirlar ve blastokistin bu
boliimii endometriyuma tutunur ve implantasyon baglar.

Blastokist ile endometriyum arasindaki ilk temas
trofoblastin hizla proliferasyonunu indiikte eder ve bu
hiicreler endometriyum hiicrelerinin arasina niifuz eder
(penetre olur). Trofoblast tarafindan salgilanan proteo-
litik enzimler blastokistin kendisini endometriyum taba-
kasmin icine gommesini saglar. Endometriyum da temas
noktasinda degisikliklere ugrar. Implantasyon, blastokist
ve endometriyum hiicreleri arasinda, bir¢ok parakrin isa-
retler yoluyla karsilikli iletigimi gerektirir. Implantasyon
tamamlanir tamamlanmaz besin maddelerinden zengin
endometriyum hiicreleri embriyonun erken biiyiimesi
i¢in gereken metabolik yakit ve ham maddeleri saglar.

Ote yandan bu basit besleme sistemi embriyoya, sade-
ce ¢ok kiiciik oldugu ilk birkag hafta icin yeterlidir. Daha
sonra bu islevi, gebeligin geri kalan siiresi boyunca anne
ve fetus arasinda degis-tokusu saglayacak bir organ olarak
hizmet verecek, fetal ve anne dokularmnin igige ge¢mis bir
bilesimi olan plasenta yiiklenir.

Plasentanin embriyonik kismi trofoblast hiicrelerin
en dis katmam olan koriyon tarafindan saglamirken an-
neden gelen kismi koriyonun altnda bulunan endomet-
riyum saglar. Trofoblast hiicrelerin koriyonik villuslar



denilen parmak seklindeki uzantilart koriyondan endo-
metriyumun icine dogru uzanir (Sekil 17.32). Villuslar,
embriyonun dolagim sisteminin bir béliimii olan zengin
bir kapiller ag1 icerir. Villuslarin ¢evresindeki endomet-
riyum, isgalci villuslarin hiicreleri tarafindan salgilanan
enzimler ve parakrin molekiiller tarafindan degisiklige
ugratildigindan her villus, anne arteriyollerinin besledigi
anne kanindan olugan bir havuz veya siniisle cepecevre
kusatulmigtir.

Annenin kani uterus arteri yoluyla bu plasental siniis-
lere girer; kan siniisler boyunca akar ve sonra uterus ven-
leri yoluyla buray: terk eder. Eszamanli olarak, fetustan
gelen kan, gobek arterleri yoluyla koriyonik villuslarin
kilcal damarlari igine akar ve gébek veni yolu ile tekrar
fetusa geri déner. Bu gébek damarlarinin tiimi, fetusu
plasentaya baglayan uzun ve ip seklindeki bir yap: olan
gobek kordonu i¢inde yer alir.

Tmplantasyondan bes hafta sonra plasenta tamamen
yerlegmistir; fetal kalp kani pompalamaya baglar; embri-
yonun ve daha sonra fetusun beslenmesine ve artik iirtin-
lerin atilmasina ait iglerge tam olarak ¢alismaktadir. Vil-
luslardaki bir epitel hiicre katmani ile fetal kapillerlerin
endotel hiicreleri anne ve fetal kani birbirlerinden ayirir.
Aruk iiriinler fetal kapillerlerden, bu katmanlar1 asarak
anne kanina geger; besinler, hormonlar ve biiytime faktor-
leri ise zit yonde hareket eder. Oksijen ve karbon dioksit

Plasenta Amniyos

boslugu
Uterus veni
ve arteri

Endometriyum-
daki bez

Endometriyum

Miyometriyum

Gobek arter
ve veninin
dall

Gobek veni
(fetusa giden)

Gobek arterleri
(fetustan gelen)

Fetusa giden
gobek kordonu

Koriyonik villuslarin
ana koki

Koriyonik villuslar
Koriyon

Anne kani
golu

Sekil 17.32 Plasentanin olusmasinda fetus ve anne dokula-
rinin iligkisi. Plasentanin konuglanmasi igin Sekil 17.33’e baki-

n1z. B. M. Carlson, Patten’s Foundations of Embryology, 5.bask1., McGraw-Hill,
New York’dan alinmigtir.

SIRA SiZDE
»  Onemli miktarda feal kan annenin dolagim sistemine siza-
cak olursa bunu nasil belirleyebilirsiniz?

Yanits boliim sonunda bulabilirsiniz.

gibi bazi maddeler sizma ile geger. Gliikoz gibi digerleri,
epitel hiicrelerinin plazma zarlarindaki tastyici proteinleri
kullanir. Diger bazi maddeler ise (6rnegin bir¢ok amino
asit ve hormonlar) bizzat plasentanin trofoblast katmanla-
r1 tarafindan tretilir ve fetal ve anne kanina eklenir. Bura-
da dikkat edilecek nokta bu iki kan akimi arasinda madde
alig-veriginin bulundugu fakat fetal ve anne kaninda ger-
cek bir karismanin s6z konusu olmadigidir. Gobek venleri
plasentadan fetusa oksijen ve besin maddelerinden zengin
kani tagirken gobek arterleri, artik iirtinler ve diistik oksi-
jen kapsami iceren kani plasentaya tagimaktadir.

Bu arada, i¢ hiicre kiitlesi ile koriyon arasinda am-
niyos boslugu (kavitesi) denilen bir aralik olusur (Sekil
17.33). Boslugu kaplayan epitel katmani i¢ hiicre kiit-
lesinden tiiremistir ve amniyon veya amniyotik kese
adini alir. Bu katman en sonunda koriyonun i yiizeyi ile
kaynagir ve artik fetusu sadece tek bir bilesik membran
kusatir. Amniyos boslugundaki sivi yani amniyos stvisi
(amniyotik siv1) fetal hiicre digi siviya benzer ve mekanik
darbelerle sicakliktaki degisiklikleri tamponlar. Amniyos
boslugunda yiizen ve plasentaya gobek kordonu ile bagh
olan fetus, izleyen 8 ay boyunca yagama katilacak bir be-
bek haline gelisecektir.

Amniyos sivisindan, gebeligin onaltinc1 haftas: gibi
¢ok erken bir donemden baglayarak ammniyosentez ile or-
nek almabilir. Bu iglem amniyos swvisina bir igne sokula-
rak gergeklestirilir. Bazi kimyasallarimn sivi veya sivi iginde
yiizen fetal hiicre dékiintiilerinde saptanmast baz1 kalitsal
hastaliklarin tanisini saglar. Bu fetal hiicrelerin kromo-
zomlari, tipki fetusun cinsiyetini saptama gibi bazi has-
taliklarin tanisi icin de incelenebilir. Fetal tan1 i¢in kulla-
nilan bir diger yontem koriyonik villus 6rneklemesidir.
Gebeligin 9-12.haftas1 gibi erken bir déneminde uygula-
nabilen bu yontemle plasentanin koriyonik villusundan
doku elde edilir. Ote yandan bu yontem, amniyosente-
ze gore fetusun kaybini indiikte etme (diigiik) yontinden
daha biiyiik bir risk tagir. Fetal tanida kullanilan iigiinci
bir yontem ultrason olup bu yontemle, x 1ginlart kullanil-
madan fetusun bir “resmi” elde edilir. Fetal anormallikle-
ri taramada kullanilan d6rdiinct bir yontem sadece anne
kanmni gerektirir ve bu anormalliklerin varligi halinde
anne kanindaki derisimleri degisen bircok normalde mev-
cut maddenin analiz edilmesini kapsar. Ornegin, insan
koriyonik gonadotropini ve dstriol gibi gebelik sirasinda
iiretilen iki hormondaki 6zgiin degisiklikler ve alfa-fe-
toprotein (plasentay1 agarak anne kanina gegen biiyiik bir
fetal plazma proteini), 6zgiin yiiz ve beden ozelliklerine
eslik eden zeka ve gelisme geriliginin kalitsal bir sekli olan
Down sendromlu bir¢ok olgunun saptanmasina izin verir.

Annenin beslenmesi fetus icin kilit 6neme sahiptir.
Gebeligin erken doénemindeki beslenme bozukluklar:
dogmalik yani dogumda mevcut olan 6zgiin anormallik-
lere neden olabilir. Beslenme bozuklugu fetal biiytimeyi
geriletir ve bebeklerde, normalden daha yiiksek 6liim hi-
zina, dogumdan sonra yavaslamis biiylimeye ve 6grenme
bozuklugu insidansinda artis ile diger bircok tibbi soruna
neden olur. Sadece total kalori degil, 6zgiin besin mad-
deleri de ¢ok biiyiik Gnem tagir. Ornegin, annelerinde bir
B vitamini olan folat (buna folik asit ve folasin de denir)
eksikligi bulunan bebeklerde noral kusurlarin insidans
artar. Boliim 11’de, normal fetal geligme i¢in normal anne
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Sekﬂ 17.33 Déllenmeden (a) 3, (b) 5 ve () 8 hafta sonra ute-
rus. Embriyo ve zarlar1 gergek boyutta cizilmigtir. Uterus gercek
boyutlar1 i¢indedir. Sart kesesi trofoblasttan olugur. Bunun in-
sanda hi¢bir besleme islevi yoksa da embriyonun gelismesinde

6nemi vardir. B. M. Carlson, Patten’s Foundations of Embryology, 5.baski, McGraw-
Hill, New York’dan alinmustir.
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ve fetal tiroid hormon derigimlerine gerek duyuldugunun
anlatldigini animsiyorsunuzdur.

Gelismekte olan embriyo ve fetus, annenin kargilaga-
bildigi, giiriiltii, 1sinlar, kimyasallar ve viruslar gibi ¢evre-
den gelen ve beslenme ile ilgisi olmayan cesitli etmenlerin
de biiyiik dlgiide etkisine acik haldedir. Ornegin, anne-
nin kullandig ilaglar plasentadan taginma yolu ile fetusa
erigebilir ve fetusun biiyiime ve gelismesini bozabilir. Bu
yonden 6zellikle tizerinde durulmasi zorunlu olan bir sey,
aspirin, alkol ve tiitiindeki kimyasallarin, tipki kokain tiirti
yasa digt ilaglar gibi ¢ok giiclii ajanlar oldugudur. Fetusta
dogum kusuruna neden olabilen herhangi bir ajana tera-
tojen denir.

Fetal genlerin yarisi (babadan gelen genler) annenin
genlerinden farkli oldugu icin fetus ashnda anne icin ya-
banct bir transplanttr. Fetal-maternal kan engelinin sag-
lamlig1 fetusu annenin bagigiklik saldirisindan da korur.

Gebelik Sirasinda Hormonal ve Diger
Degisiklikler

Ostrojen ve progesteronun plazma derigimleri tiim gebe-
lik boyunca kesintisiz olarak artar (Sekil 17.34). Ostro-
jen uterus kas kiitlesinin biiytimesini uyarir ve bu da en
sonunda, fetusun dogumu i¢in gereken kasilma kuvvetini

Doium

insan koriyonik gonadotropini

Ostrojen

Annedeki derigimler

Progesteron

Son adetin basindan sonra gecen aylar

Sekil 17.34 Gebelik sirasinda annedeki dstrojen, progeste-
ron ve insan koriyonik gonadotropin derisimleri. Hormon de-
risimlerine ait egriler bir 6lgege gore ¢izilmemistir. Gebelik si-
rasinda anne kanindaki 6strojen ve progesteron derisimlerinin
Sekil 17.22°de verilen tipik bir adet déngiisii sirasinda saptanan
degerlerden kat kat fazla olduguna dikkat ediniz.

SIRA SiZDE

= Insan koriyonik gonadotropin (hCG) derisiminin diisme-
sine kargin gebelik sirasinda progesterone ve dstrojen deri-
simleri neden artmaya devam eder?

Yanatr boliim sonunda bulabilirsiniz.




Saplanan
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Endotel
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Kimyasal aracilar
vazodilatasyon ve kapiller
gecirgenlige neden olur;
kimyasal gekiciler
(kemoatraktanlar)
notrofilleri alana geker

A | Bakteriler bir yaradan B
iceriye girer
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dokuya girmesi ile
sonuglanir

D Nétrofiller enfeksiyonu
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Sekll 18.2 Bir yaraya verilen yanitta goriilen yerel yangicil olaylar.

TABLO 18.3 Bazi Onemli Yerel Yangicil Aracilar

Araci Kaynak
Kininler

Kompleman

Kan pihtilagmasinin iiriinleri
Histamin

Eikozanoidler

Trombosit etkinlestirici faktor

Plazma proteinleri iizerine enzimatik etki ile iiretilir

Plazma proteinleri izerine enzimatik etki ile iiretilir

Plazma proteinleri izerine enzimatik etki ile tiretilir

Mast hiicreleri ve érselenmis hiicreler tarafindan salgilanir
Miyeloid hiicreler dahil birgok hiicre tipi tarafindan salgilanir

Miyeloid hiicreler, endotel hiicreleri, trombositler, 6rselenmis doku hiicreleri dahil bir¢ok

hiicre tipi tarafindan salgilanir

Kemokinler dahil sitokinler

Etkinlesmis bagisiklik hiicreleri, monositler, makrofajlar, nétrofiller, lenfositler ve endotel

hiicreler ile fibroblastlar dahil bircok, bagisiklik hiicre tipi olmayan hiicreler tarafindan

salgilanir

Lizozomal enzimler, nitrik oksit ve
diger oksijenden tiireyen maddeler

Vazodilatasyon ve Proteinlere Olan
Gegirgenlikte Artis

Cesitli kimyasal aracilar, enfekte ve/veya harabolmug
bir alandaki mikrodolagimin biiyiik bélimiinde dilatas-
yon yapar. Bu aracilar, temas ettikleri epitel hiicrelerini
indiikte edip bu hiicreler arasinda, icinden proteinlerin
gegebilecegi bogluklar yaratarak bu damarlar1 proteinlere
karg1 daha gegirgen hale de getirir.

Orselenmis hiicreler, nétrofiller ve makrofajlar tarafindan salgilanir

Bu damar degisikliklerinin uyumcul degeri iki kattir:
(1) Yangi bolgesine olan kan akimindaki artis (kizarma ve
istnmadan sorumludur) proteinler ve akyuvarlarin buraya
sunulmasini arttrir; ve (2) proteinlere olan gecirgenlikte-
ki artig, yangiya katilan plazma proteinlerinin (ki bunlarin
cogunun gecisi normalde daha &nceleri saglam endotel
tarafindan kisitlanmugtir) simdi intersitisyel siviya girebil-
mesini saglar.
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Ote yandan, Bolim 12’de anlatilan iglergeler kullani-
larak (bkz. Sekil 12.42) vazodilatasyon ve proteinlere olan
gecirgenlikteki artig plazmanin intersitisyel dokuya net
stiziilmesine ve 6dem gelismesine neden olur. Bu olay,
yangili yerin sismesinden sorumlu olup sadece mikrodo-
lasgimdaki degisikliklerin bir sonucudur ve bilinen bir ken-
di bagina uyumcul degeri bulunmamaktadir.

Kemotaksi

Yanginin baglamasi ile birlikte dolagimdaki nétrofiller ka-
piller ve veniillerin endotellerini agarak yangili alana go¢
etmeye baglar (bkz. Sekil 18.2). Bu ¢ok-basamakli olaya
kemotaksi denir. Olay, hem endotel hiicreleri hem nét-
rofil tizerindeki ¢esitli protein ve karbonhidrat yapisma
(adezyon) molekiillerini kapsar. Orsenti alanindaki, en-
dotel hiicreleri dahil hiicreler tarafindan salman haberci
molekiiller tarafindan diizenlenir. Bu habercilere topluca
kimyasal ¢ekiciler (kemoatraktanlar veya kemotaksin-
ler veya kemotaktik faktorler) denir.

Tlk basamakta nétrofil endoel hiicrelerine bazi yapis-
ma molekiilleri tarafindan gevsek sekilde ilistirilir. Stnur
belirleme (marjinasyon) denilen bu olay nétrofil damar
yiizeyi boyunca ilerlerken meydana gelir. Esas olarak bu
ilk geri déniisiimlii basamak nétrofili, 6rsenti alaninda
salinan kemoatraktanla kargi karstya getirir. Bu kemoat-
raktanlar notrofil {izerine etki yaparak bunun plazma zar
iizerinde, bir diger yapisma molekiilleri smifinin hizla
belirmesini indiikte eder ve bu molekiiller simdi endotel
hiicreleri tizerinde kendileri ile eslesen molekiillere sikica
baglanir. Sonug olarak nétrofiller, akan kan iginde yol-
larina devam edip gideceklerine 6rsenti noktast boyunca
toplanir.

Diyapedez olarak adlandirilan bir sonraki basamakta
notrofilin ince bir uzanusi iki endotel hiicresi arasindaki
bosluga sokusturulur ve nétrofilin tamamu, ezilip biizii-
lerek endotel duvarini agip intersitisyel siviya geger. Bu
yolla ¢ok biiyiik sayida nétrofil yangili alana go¢ eder.
Notrofiller bir kez intersitisyel siviya gectiler mi simdi bir
kemotaktik farklanmay1 (gradiyenti) izler ve doku harabi-
yetinin oldugu noktaya dogru go¢ eder (kemotaksi). Bu
olayin gériilme nedeni, patojen tarafindan uyarilan dogal
bagigiklik hiicrelerinin kemoatraktanlar salmasidir. Sonug
olarak nétrofiller, 6rsenti alanina girmis patojenlere dog-
ru gitme egilimi gosterir.

Akyuvarlarin kandan harabiyet alanina gidisi sadece
notrofillerle sinirlt degildir. Bunlart daha sonra monosit-
ler izler; monositler doku icinde iken anatomik ve iglev-
sel degisikliklere ugrar ve makrofajlara dontsiirler. Daha
sonra gorecegimiz gibi lenfositler, belli kosullarda bazo-
filler ve eozinofillerin yapug gibi, uyumcul bagisiklik ya-
nitlar1 olarak kemotaksiye ugrar.

Cok-basamakli kemotaksi olayinin énemli bir 6zelligi,
cesitli akyuvar tiplerine go¢ etmeleri icin segicilik ve es-
neklik saglamasidir. Farkli akyuvarlar icin gorece ayird et-
tirici ¢ekicilik tagiyan ¢ok sayida yapisma molekiili farkls
kemoatraktan takimlari tarafindan denetlenir. Bu yénden
ozellikle 6nem tagtyanlar, farkli akyuvar alt-takimlarr icin
kemoatraktanlar olarak islev goren sitokinlerdir. Orne-
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gin, bir sitokin tipi nétrofillerin kemotaksisini uyarirken
bir digeri eozinofillerinkini uyarir. Sonug olarak, akyuvar
alt-takimlari, bir yangi yaniti sirasinda, saldirganin tipi ve
bunun indiikte ettigi sitokin yanitina bagimli olarak, be-
lirlenmis bir zaman ¢izelgesi i¢inde belli dokulara girmek
iizere uyarilabilir. Kemoatraktan etkileri bulunan cesitli
sitokinlere topluca kemokinler ad: verilir.

Fagositler Tarafindan Oldiirme

Notrofil ve diger akyuvarlar bir kez enfeksiyon noktasi-
na eristi mi saldirgan patojenleri fagositozla tahrip etme
olayma baglarlar (Sekil 18.3). Fagositozun ilk basamag:
fagosit ve mikrobun yiizeylerinin birbirleri ile temas et-
mesidir. Bu temas sirasinda fagositozu tetikleyen ana te-
tiklerden bir tanesi, fagosit almaglart ile mikrobun hiicre
duvarlarindaki bazi karbonhidrat veya lipidler arasinda
kargilikli etkilesim olmasidir. Ote yandan bu temas, 6zel-
likle bakterilerin kalin, peltemsi bir kapsiille sarili olmala-
r1 halinde yutulmay: tetiklemeye daima kafi gelmez. Bu-
nun yerine, beden tarafindan iiretilen kimyasal faktorler
fagositi mikroba sikica baglayabilir ve bu yolla fagosite ol-
masini siddetlendirir. Bu isi yapan herhangi bir maddeye,
Elence “yenilmeye hazirlama” anlamina gelen bir sozciik
olan opsonin ad1 verilir.

Fagositin mikrobu yutmasi ile (Sekil 18.4) bu basa-
makta, hiicrenin iginde, fagozom denilen, icinde mikrop
bulunan bir kese olugur. Plazma zarinin bir blimi mik-
robu, fagositin sitozoliinden ayirir. Fagozom zari daha
sonra fagositteki, i¢i hidrolitik enzimlerle dolu bir lizo-
zom ile temas eder. Fagozom ve lizozomun zarlar1 kay-
nagir ve gsimdi olusan bu bilesik vezikiile fagolizozom adi
verilir. Fagolizozomun i¢inde lizozomal enzimler mikro-
bun makromolekiillerini ytkima ugratr. Ek olarak, fagoli-
zozom zarindaki diger enzimler nitrik oksit ile hidrojen
peroksit ve diger oksijen tiirevleri iretmekte olup bun-
larin tiimii, mikrobun makromolekiilleri i¢in son derece
yikicidir.

Bu tiir hiicre i¢i tahribat fagositlerin patojenleri 6ldiir-
mede kullandiklari tek yol degildir. Fagositler hiicre digiya
mikrop-karsitt maddeler de salmakta olup bu kimyasallar
buralarda patogenleri 6nceden fagositoza gerek kalmadan
tahrip edebilir. Hiicre dist siviya salinan bu maddelerden
bazilarinin (6rnegin, nitrik oksit) (Sekil 18.5) yangi araci-
lar1 olarak da gorevi vardir. Yani, fagositler alana girdik-
leri ve patojenlerle kargilagtiklart zaman arti geribildirim
islergeleri, daha fazla fagositi buraya cekecek, kemokinler
dahil yangicil aracilarin salinmasina neden olur.

Kompleman

Kompleman olarak bilinen bir plazma protein ailesi pa-
tojenlerin, 6nceden fagosite edilmelerine gerek kalmadan
hiicre diginda 6ldirilmeleri icin bir diger yol saglar. Baz1
kompleman proteinleri kanda daima, etkin olmayan bir
sekilde bulunur. Bir kompleman proteini enfeksiyon veya
orsentiye yanit olarak bir kez etkinlegti mi bir kompleman
selalesi belirir yani etkinlesen protein ikinci bir komp-
leman proteinini, bu ise ti¢tincii bir kompleman protei-
nini etkinlestirir ve zincir uzayip gider. Bu yolla enfekte



Makrofaj

Bakteriler

Sekil 18.3 Bakterilere temas eden ve bunlar: yutmaya hazir-
lanan makrofaj.

alandaki hiicre dist sivisinda, buraya kandan gelen etkin
olmayan kompleman molekiillerinden ¢ok sayida etkin
kompleman proteini iretilir. Bu sistemin en az 30 ayr
proteinden olugmasi nedeniyle sistem son derece karma-
siktir ve tek tek kompleman proteinlerinden sadece birkag
tanesinin oynadigi rol kimliklendirilecektir.

Kompleman selalesindeki merkez proteini C3’diir.
C3’tin etkinlestirilmesi bir olaylar dizisini baglatir. Bun-
lardan ilki, C3’tin bir bileseni olan C3b’nin mikrobun

ylizeyine sivanmasidir. C3b, Sekil 18.6’daki bakteri icin
gosterildigi sekilde, tahrip etmek i¢in patojeni hedeflemis
fagositler tarafindan taninan bir opsonin olarak davranir.
C3b, kompleman selalesini biiyiiten ve zara saldir1 kar-
masi (MAC) adli ¢ok-birimli bir proteinin iiretilmesinde
yokus agag1 gelismeye yol acan proteolitik bir enzimin bir
bélimiinii de olusturur. MAC kendisini bakterinin plaz-
ma zarina gomer ve zar iginde, zar1 kevgir haline getirecek
delik gibi kanallar olusturur. Su, iyonlar ve kiigiik mole-
kiiller, hiicre i¢i ortami bozmak ve mikrobu 6ldiirmek
tizere mikrobun i¢ine dalar.

Patojenleri dogrudan 6ldiirecek bir yol saglamalarina
ek olarak kompleman sisteminin yangida oynadig: diger
6nemli iglevler de vardir (Sekil 18.7). Etkinlesmis komp-
leman molekiillerinden bazilari selale boyunca, dogrudan
veya dolayli olarak (diger yangi aracilarinin salinmasini
uyararak) vazodilatasyon, mikrodamarlarin proteine ge-
cirgenliginde artis ve kemotaksiye neden olur.

Daha sonra gorecegimiz gibi, klasik kompleman
yolu denilen tam bir dizgide, en bagsta yer alan komple-
man proteininin (C1) etkinlesmesi i¢in, baz1 lenfositler-
den salgilanan bir protein sinifi olan antikorlara gerek
vardir. Ote yandan, 6zgiin olmayan bir yangi sirasinda,
kompleman dizgisi nasil baglatulmaktadir? Bunun yanit
alternative kompleman yolu olup bu yol antikora ba-
gimh degildir ve C1’i atlayip gecer. Alternatif yol, mik-
roplarin yiizeyindeki karbonhidratlar ile C1’in 6tesinde
yer alan etkin olmayan kompleman molekiilleri arasindaki
kargilikli etkilegsimler sonucu baglar. Bu etkilesimler, bir
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Sekil 18.4 Bir mikrobun fagosite ve hiicre i¢inde tahrip edilmesi. Fagolizozom i¢inde yikim tamamlandiktan sonra son iriinler
ekzositozla hiicre digina atilir veya hiicre tarafindan , kendi metabolizmasi i¢in kullanilir.

Bagisiklik Sistemi 659



INSAN

FIZYOLO]JISI

VUCUT FONKSIYON MEKANIZMALARI

OGRENCILER: A&F bilginizi tazelemek ister misiniz?

Anatomi & Fizyoloji | BELLETEN
dgrenciye her zaman ve her yerde yardima
hazir olan bir aragtir. Bu 6zgiin arac,
aldiginiz kursa goére diizenlenmis icerigi,
g0z kamastiran kadavra 6rnekleri, civil
cvil canlandirmalar ve laboratuar-
uygulama sinavlari ile anatomi ve
fizyolojide ustalasmaniza yardimei olma
amaci ile tasarlanmigtir.
www.aprevealed.com’den dogrudan satin
alabilirsiniz.

LEARNSMART

EILABS

Sanal Lab Deneyimi
McGra-Hill LearnSmart© ile ayni

diinya-sinifi, ileri-uyumlu teknoloji’ye
dayanan LearnSmart Labs™

ANAalOmy &
Fhysiology

interaktif Kadavra
Disseksiyon Deneyimi
Bu 6zgiin bilgisayar programi insan
anatomisi ve fizyolojisi konusunda
ustalasmaniza yardim etmekte olup:
> lgerigi ders programiniza gore
diizenlenmistir

> Net kadavra érnekleri icermektedir

» Canli animasyonlarla
desteklenmistir

> Kisa bir uygulama sinavi verilmistir.

'h::.UH:Al_I:

Simdi AFB'yi kendi
aygitinizda kullanin!
Apple ve Android
tablette kullaniimaya
hazir bir AFB strimu
30 . kullanima hazirdir.

Kursun igerigi
ﬁ > Ancak gerekeni calismanizi
saglayarak veriminizi en yiiksege cikartir.
» Ogretmeniniz aldiginiz dersle iligkili
bltmleri sececekir.

Disseksiyon
» Yiizeyin altindaki yapilar géz 6niine
sermek icin beden tabakalar halinde agilip
kaldinimaktadir

Canlandirma
> 150'den fazla canlandirma anatomi ve

Histoloji
B > Laboratuvarda gdrdigunizu taklit eden
a

interaktif preparatlarl
Goriintiileme
> Rontgen, MRI ve CT taramalari ile uyum
halinde anatomi disseksiyonu
Ara-Sinavi
» Sadece kurs icin gerektiginiz bolime gore

diizenlenmis Kuramsal ve laboratuar
sinavlari ve sonucun degerlendiriimesi

WWW.APREVEALED.COM

goriilmesi zorunlu, ¢ikti temelli bir pratik simiilasyonudur.

Ogrencinin bilgisini 6lger ve hatalarini diizelterek 6grenciye daha hizli 6grenme ve
ogrendiklerini daha bagarili sekilde saklama sansi verir. Geleneksel laboratuarda
olanaksizliklardan kaynaklanan sikintilarin tistesinden gelir, daha iyi laboratuar
preparatlari saglar, 6grencinin verimini arttirir veya gercek diinyada yol almasinda
kullanacagi bir yol yaratir. LearnSmart Labs bunlarin tiimiinii saglamaktadr.

http://learnsmartadvantagedemo.com/

(@RADIGINIZ TdM TIP KITAPLARI BU ADRESTE |

www.guneskitabevi.com

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KiTABEVLERI

ANKARA ISTANBUL
M. Rauf inan Sokak No: 3

06410 Sihhiye/Ankara

Tel: (0312) 431 14 85 * 435 11 91-92

Faks: (0312) 435 84 23

Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak
No: 7/2 Esentepe/Istanbul

Tel: (0212) 356 87 43

Faks: (0212) 356 87 44

KARTAL SUBE

Cevizli Mahallesi Denizer Cad.
No:19/C  Kartal/Istanbul
Tel & Faks: (0216) 546 03 47

(.7 Tiirkiye'nin her yerinden...
[ )0505 73413 13]




	00
	001
	002
	003
	016
	021
	025-26
	033
	036
	039
	048-50
	052
	055
	083
	105
	107
	112
	140-141
	143
	174
	180-181
	205
	207
	209
	218-219
	262-263
	303
	305
	341
	358
	361
	375
	449
	487
	492-493
	537
	549
	558-559
	636-638
	657-659
	660



