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Junqueira Temel Histoloji'nin
Onemli Ozellikleri,
On Dorduincu Baska:

o Otuz yil askin siiredir tibbi histolojinin anlasilmasinda en yetkili, kapsamli ve etkili yaklagim

olarak taninmaktadir.

o Hiicre ve doku yapisi arasindaki iligkiyi ve bunlarin insan viicudundaki islevlerini agiklama ozelligi

acisindan rakipsizdir.

o Her baslik, en son arastirma ve gelismelere gore giincellenmistir.

« Her béliime yeni eklenen Klinikle iliskili Bilgi kisimlar konuyla ilgili klinik baglantiys
kurmaktadir.

LT R L R

1,500'iin iizerinde resimle onemli
kavramlar canlandinimaktadir

Yeni tasarimla birlikte her hiicre ve dokunun renkli
mikrografinin yanisira her sekil ve tabloda dolgu rengi
bulunmaktadir.

Sekillerin altindaki agiklayia bilgiler her bagligin
onemli noktalarina kolay erisimi saglamakta ve konuyu
ozetlemektedir.

Yazar Anthony L. Mescher, Ph. D. tip dgrencilerine
hiicre biyolojisi ve histoloji anlatimi konusunda 30 yil askin
deneyime sahiptir.

Her bdliimiin sonundaki Onemli Noktalarin Ozeti
kisimlarinda konu kisaca gozden gecirilmekte ve ana
noktalar kisaca siralanmaktadir.

Cok sayida yeni tablo her histolojik baslik ile ilgili
sistemin fizyolojik yoniinii anlamaya yardima olmaktadir.

Her bdliimde yeni, ayrintili icerik tablosu
bulunmaktadir.
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Onsoz

Junqueira Temel Histoloji, 14. baskisiyla da insan dokusunun
yapist ve islevi tizerine kisa ama kapsamli bilginin 6nde ge-
len kaynag1 olmaya devam etmektedir. Bu egitim kaynag 45
yili agkin stiredir hiicre biyolojisi ve histoloji, biyokimya ve
fizyoloji alanindaki onemli bilgileri birlestirip, 6z ve diizenli
bir bi¢gimde sunarak 6grencilerin gereksinimini kargilamakta
ve daha sonraki siniflarda goriilecek olan patoloji caligmalar:
icin mitkemmel bir temel olugturmaktadir. Metin, ozellikle
tip ve saglikla ilgili diger alanlardaki 6grenciler i¢in ve ayri-
ca doku biyolojisi ile ilgili ileri diizeydeki lisans dersleri i¢in
hazirlanmistir. Hem 6grencilere hem de egitmenlere benzer
sekilde hitap etmesinin ve sagladig yararin bir sonucu olarak
Junqueira Temel Histoloji tim diinyada yaklasik bir diizine
farkli dile ¢evrilmistir.

Bu baskida ¢oktan se¢meli sorulardan olusan yeni Bil-
gileri Sinama boliimii yer almaktadir. Bu boliim, okurlarin
edindikleri bilgileri ne diizeyde kavradigini ol¢ebilmesini
saglayan onemli bir igerik sunmaktadir. Tim konular1 kap-
sayan bu sorularda temel bilimlerin klinik alandaki kargili-
g1 kavramaya yonelik klinik bilgiler ve olgular ABD Ulusal
Tip Sinavlar1 Kurulu'nun 6nerdigi bigimde sunulmaktadir.
Bu son baskida, 6grencilerin yiiksek 6ncelikli ya da daha az
6nem tagiyan bilgilerin neler oldugunu anlamalarini kolay-
lagtirmak {izere Onemli Kavramlarin Ozeti seklinde bir bo-
liim daha yer almaktadir. Boliimlerin sonunda yer alan Ozet
Tablolar1 da 6nemli bilgileri derleyerek etkin 6grenmeyi daha
da kolaylagtirmaktadir.

Her boliim yeniden gozden gegirilerek kisaltilirken, belli
basliklarin kapsami gerektigi sekilde genisletilmistir. Modern
sayfa tasarimi ¢caligmay1 kolaylastirmaktadir. Her boliim igine
yerlestirilen ¢ok sayida kisa paragrafta verilen bilginin tipta
nasil kullanilabilecegi gosterilmekte ve 6grenilenlerle iliskisi
vurgulanmaktadir.

Ogrenmeyi kolaylagtirmak ve ilgili konuyu tamamlamak
iizere her boliimde ek olarak yeni ¢izim ve sekiller yer almak-
tadir. Metin icinde kullanilan McGraw Hill tibbi ¢izimleri,
metnin elektronik stiriimiindeki ¢ok sayida animasyon ile
desteklenmektedir ve bu uygulama, benzer tibbi ders kitapla-
r1 i¢cinde en faydali, kapsamli ve ilgi ¢ekici olanidir. Kitaptaki

elektron ve 151tk mikrograflar: gereken yerlerde degistirilmis
ve Ogrencilerin kendi preparat veya bilgisayar slaytlariyla bi-
rebir uyumlu olacak sekilde hiicre, doku ve organ yapilari-
nin eksiksiz atlasini olusturmalart saglanmustir. Insan doku
ve organlarinin tamamina ait 150’nin iistiinde preparat iceren
sanal bir mikroskop http://medsci.indiana.edu/junqueira/
virtual/junqueira.htm adresinde yer almaktadur.

Onceki baskida oldugu gibi, kitap diizenlenis sekliyle
6grenmeyi kolaylagtirmaktadir:

= Ik béliim, hiicre ve doku yapilariyla nasil ¢aligildigini
gozden gecirmektedir.

= Sonrasindaki iki boliim, insan hiicre sitoplazmasinin ve
cekirdeginin yapisal ve islevsel diizenlenisini 6zetlemek-
tedir.

= Sonraki yedi boliim, organlarimizi olusturan dort temel
dokuyu kapsamaktadir: epitel, bag dokusu (ve tipleri),
sinir dokusu ve kas.

= Kalan diger boliimler, bu dokularin, viicudun her bir
organ sistemindeki diizenini ve iglevsel 6nemini agikla-
makta ve son boliim, goz ve kulaktaki hiicrelerin gtincel
degerlendirmesini yapmaktadir.

Ogrencilerin Junqueira Temel Histoloji kitabindaki ko-
nular1 gozden gegirmesi ve hizli 6ziimsemesi igin McGraw
Hill Anthony Mescher tarafindan diizenlenmis olan 200 adet
renkli Temel Histoloji Calisma Kartlar: seti hazirlamistir. Her
kartta temel yapilar yer almakta ve 6nemli bilesenlerin 6zeti
ile klinik yorumu belirtilmektedir. Kartlar hem gergek olarak
hem de akilli telefon, tablet veya bilgisayarda kullanim igin
sanal uygulama seklindedir.

Bu yeni 6zelliklerle birlikte Junqueira Temel Histoloji emi-
nim ki histolojide kullanilan egitim kaynaklarinin en faydal
ve en ¢ok kullanilanlarindan biri olmaya devam edecektir.
Okurlarimizin, kitapla ilgili diisiince ve yorumlarini bizlerle
paylasmasini bekledigimizi belirtmek isteriz.

Anthony L. Mescher
mescher@indiana.edu






Tesekkuir

Indiana Universitesi'nde 30 yili agkin siiredir birlikte histo-
loji ¢alistigim ve temel kavramlarin etkili bir bicimde nasil
sunulacagini 6grendigim 6grencilerime tesekkiir etmek isti-
yorum.

Emekleri, bir klasik haline gelen bu kitabin kapsamini ve
glincelligini korumasina biiyiik katkida bulundu. Bu son bas-
kida Sue Childress, preparat hazirlamada ve Dr. Mark Braun
bu histolojik preparatlarin sanal mikroskopta gosterilmesin-
de paha bi¢ilemez yardimlarda bulundu.

Bu baskidaki énemli bir degisiklik, her boliimiin sonu-
na eklenen simama sorulari oldu. Bu sorularin ¢ogu benim
verdigim kurslarda kullanilmistir, ancak bir boliimiit ABD
Tip Lisans Sinavina hazirlanan 6grenciler i¢in McGraw-Hill/
Lange tarafindan basilan ¢ok sayidaki mitkemmel derleme
kitaplarindan degistirilerek alinmistir. Bunlar arasinda Do-
uglas Paulsen’in Histology and Cell Biology: Examination
and Board Review; Harold Sheedlonun USMLE Road Map:

Histology; ve Robert Klein and George Enders’in Anatomy,
Histology, & Cell Biology: PreTest Self- Assessment & Review
kitaplar: yer almaktadir. Bunlar gibi ¢ok degerli kaynaklardan
alinarak burada kullanilan sorular igin miitesekkirim. Og-
rencilerin s6z konusu kaynaklara da bagvurmasini 6neririm.

Degerli bilgilerini ya da orijinal fotograflar1 paylasan tiim
diinyadan ¢ok sayida diger bilimsel uzmanlarin sagladiklari
katki i¢in kendilerine ilgili sekillerin altindaki agiklamada
ayrica tesekkiir edilmistir. Kitab: gelistirmek i¢in degerli 6ne-
rilerde bulunan Amerika Birlesik Devletleri, Arjantin, Kana-
da, Iran, Irlanda, italya, Pakistan ve Suriyeden, tiim dgret-
men ve 6grenci arkadaglarima tesekkiir ederim. Son olarak,
McGraw- Hill Medical'in ¢aliganlarina, 6zellikle redaktorler
Michael Weitz ve Brian Kearnsa, emekleriyle Junqueira Te-
mel Histoloji kitabinin bu yeni baskisinin yayinlanabilmesini
sagladiklari i¢in tesekkiir ederim.
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Ceviri Editérlerinin Onsézii

Giintimiizde bilimin her alaninda kaydedilen hizli gelisme,
edinilmis bilgilerin de ¢ok hizli bir bigimde giincellenmesini
zorunlu kiliyor. Bu giincelleme, bir yanda daha 6nce bilin-
meyen sorulari yanitlamamizi saglarken, kimi zaman bildi-
gimizi disindigiimiiz yanitlarin degismesini de zorunlu ki-
liyor. Bu agidan bilim kurumlarinda yiiritiilen egitimin tiim
basamaklarinda, kullanilan kaynaklarin bilimsel yontemler
is1ginda elde edilmis ve en az bunun kadar 6nemlisi, giincel
olan bilgileri icermesi ¢ok biiytik bir 6nem tastyor.

Temel Histolojinin Tiirk¢e'ye kazandirilan ilk gevirisin-
den bu yana gegen siirede morfoloji bilgilerimiz molekiiler
biyoloji alaninda kaydedilen ilerleme ile biiyiik 6lgiide des-
teklendi. Bu destek sayesinde artik morfolojik yap1 6zellikle-
rinin molekiiler ve islevsel karsiligini anlamak ve agiklamak
¢ok daha kolay hale geldi. Bu ilerlemeye kosut olarak, Temel

Tesekkiir

Histoloji de bir 6nceki baskisina kiyasla 6nemli degisiklik-
ler igeriyor. Temel Histolojinin on dérdiincii baskisi, temel
bilimlerin trettigi bilgileri klinikle harmanlayan igerigi ve
aciklayicr sekilleriyle one ¢ikiyor. Bu 6zellik, tip diline sadik
kalmaya 6zen gosterilerek dilimize kazandirilan Junqueira
Temel Histolojimin 6nemli bir kaynak olma niteligini pekis-
tiriyor. Boliim sonlarina eklenen sorular ise kitapta sunulan
bilgilerin daha kalici olmasina katki sagliyor. Tim bu 6zel-
likleriyle Temel Histolojinin, bilgisini ve emegini tiim ya-
samlara hakca dagitacak fikri hiir, irfan1 hiir, vicdani hiir he-
kimlerin yesermesine katk: saglayacak bir damla olabilmesi
dilegiyle.

Seyhun Solakoglu
Asli Erdogan
Hasan Serdar Mutlu

Junqueira Temel Histoloji kitabinin son basimi da dahil olmak tizere Tiirkge kaynak dagarciginda yer almasini saglayan tiim

meslektaslarimiza ve Giines Tip Kitabevleri yoneticisi Murat Yilmaz bagta olmak iizere, Thsan Agin ve Umit Sagr'ya sitkranla-

rimizi sunariz.
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SEKIL 1-6 Konfokal mikroskobun calisma ilkesi.

Lazer

Tarayicl

AIglIIay|C|

— 7
igne deligi |

iceren

. —lsin
ayirici

W Lens

Diger
odak digi
dizlemler

Bir kesit diizleminden gelen kiglik noktasal bir isik igne deli-
ginden gecip algilayiciya ulasgsa da, diger diizlemlerden gelen
15tk demetleri bir perdeyle engellenir. Boylece, her seferinde
¢ok ince bir dizlem odaklanir. Cizimde konfokal mikrosko-
bunun basit semasi gosterilmektedir. Bir lazer kaynagindan
gelen 151k 6rnede carpar ve yansitilir. Bir isin ayirici yansiyan
15191, igne deligine ve algilayiciya yénlendirir. Ornegdin odak-
lanan diizlemin altinda ya da Ustiinde kalan kisimlarindan
gelen isik bir perde ile bloklanir. Lazer 6rnegi tarar ve boylece
ornede ait daha genis alanlar incelenebilir.

151k Ornege carpar ve yansitilir. Bir 151 ayirict yansiyan 15181,
igne deligine ve algilayiciya ydnlendirir. Ornegin odaklanan
diizlemin altinda ya da iistiinde kalan kisimlarindan gelen 151k
bir perde ile engellenir. Lazer 6rnegi tarar ve boylece 6rnege
ait daha genis alanlar incelenebilir. Konfokal mikroskop, (1)
lazer gibi yiiksek siddette kii¢lik noktasal bir 151k kaynag: kul-
lanilmast ile ytiksek ¢c6zme giicii ve net odaklama saglayarak ve
(2), goriintii algilayic1 onitinde igne deligi buytikluginde agik-
l1g1 olan bir plaka ile bu sorunlarin éniine gecer. Noktasal 151k
kaynag1, mercegin odak noktas: ve algilayicinin igne deliginin
tiimii optik olarak birlestirilir ya da odak diizleminde (konfo-
kal) birbirleri ile hizalanir ve odaklanamayan 151k igne deligi
icerisinden gegemez. Bu, odaklanan nesnenin ¢oziintirliginii
¢ok biiyiik dl¢iide artirir ve drnek bilesenlerine ait yer belir-
lemenin, aydinlik-alan mikroskobuna kiyasla ¢ok daha hassas
yapilabilmesine olanak saglar.

Konfokal mikroskoplar, aydinlatma noktasini Ornegin
icerisinde otomatik olarak ve hizlica degistirebilen ve bilgi-
sayarla kontrol edilen bir ayna sistemi (151n ayirici) igerirler.

Istk Mikroskobu 7

Sayisal goriintiiler, cok ince bir odak diizlemi tizerinde, ‘optik
kesitler’ olusturmak tizere birbirinden bagimsiz ¢ok sayida
noktalar olarak pozlanirlar. Ornegin bir uctan digerine, bir
seri odak diizlemi tizerinde bu optik bolimlerin olusturul-
masl, goriintiiniin dijital olarak 3D yapisinin yeniden olustu-
rulmasina olanak verir.

Polarize (Kutuplastirici) Isik Mikroskobu

Polarize 151tk mikroskobu iyi organize olmus altbirimlerden
yapili boyanmis ya da boyanmamis yapilarin taninmasina
olanak saglar. Normal 15181n polarize filtrelerin igerisinden
gegisi yalnizca tek bir dogrultuda bir titresim meydana ge-
tirir. Eger mikroskopta birinci filtrenin {izerine, ana ekseni
birinci filtrenin eksenine dik olacak gekilde ikinci bir filtre
konulursa, hig 151tk gecemez. Yonelimli makromolekiiller ige-
ren doku yapisi eger iki polarize (kutuplagsmis) filtre arasina
yerlestirilirse, bunlarin tekrarli yapis: kutuplastiricidan ¢ikan
151810 eksenini dondiiriir ve bu yapilar karanlik bir arka plan
tizerinde parlak yapilar olarak goriiniirler (Sekil 1-7). Polari-

SEKIL 1-7 Aydinlik alan ve po
mikroskoplarinda dokunun goriin

Polarize 1sik mikroskobu sadece yineleyen, periyodik makro-
molekdiler yapilara sahip materyalin goriinttistini olusturabi-
lir; bu 6zellige sahip olmayan yapilar gérinmez. Lam tzerine
alinan ince ve kesilmemis mezenter parcalar kirmizi pikrosir-
yus, orsein ve hematoksilen ile boyanmis ve aydinlik alan (a)
ve polarize (b) mikroskoplarla incelenmistir.

(a) Aydinlik-alan mikroskobu ile kolajen lifler kirmizi, ince elas-
tik lifler ve hiicre cekirdekleri daha koyu renk izlenmektedir.

(b) Polarize mikroskop ile sadece kolajen lifler gorilebilir ve bun-
lar yogun sari ve turuncu ciftkinlim gosterirler (a: X40; b: X100).
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12 BOLUM 1 = Histoloji ve Calisma Yéntemleri

boliimiine kars1 farkli antikorlar gelistirir ve her bir klon
izole edilebilir ve ayr: sekilde kiiltiire edilebilir; boylelikle
x proteinine kars: farkli antikorlar ayr1 ayri toplanabilir. Bu
antikorlarin her biri bir monoklonal antikordur. Polik-
lonal antikor yerine monoklonal antikor kullanmanin bir
avantaji, oldukga 6zgiil olanlarin segilebilmesi ve aragtirilan
proteine benzer olan diger proteinlere daha zayif ve 6zgiil
olmayan bi¢cimde baglanirken, ilgili proteine daha giicli
baglanmanin saglanmasidir.

Immiinohistokimyada arastirilan proteini icerdigi diisii-
niilen doku kesiti bu proteine kars: isaretli antikor igeren bir
cozeltiyle inkiibe edilir. Antikor 6zgiil olarak doku veya hiic-
rede yer alan proteine baglanir, sonra antikorun isaretlenme
bicimine bagli olarak ya 151k ya da elektron mikroskobu ile
isaretlenme goriilebilir. Antikorlar sik olarak histokimyasal
tarama icin floresan bilegiklerle, peroksidazla veya alkali fos-
fatazla ya da TEM igin elektron-yogun altin pargaciklariyla
isaretlenirler.

immiinositokimyada dolaysiz ve dolayli yontemler
bulunur (Sekil 1-11). Dolaysiz yontem etiketlenmis antiko-
run (ya monoklonal ya da poliklonal) ilgili proteine baglan-
masini igerir.

Dolayli immiinohistokimya iki antikorun ardisik olarak
uygulanmasini ve yikama agamalarini igerir. Ozgiil olarak
proteine baglanan (primer) antikor isaretlenmez. Saptana-
bilir sinyal, primer antikorun elde edildigi kaynaktan farkli
(“yabancr”), bagka bir hayvandan elde edilen sekonder anti-
kor iizerine baglanmis durumdadir. Ornegin, fare lenfositleri
tarafindan yapilan primer antikorlar (¢ogunlukla monoklo-
nal antikorlar gibi), fare immiinglobulinleri enjekte edilmis
tavsan ya da kegi antikorlar1 tarafindan 6zgiil olarak taninir
ve baglanirlar.

Dolayli yéntem arastirmalarda ve patolojik testlerde daha
yaygin sekilde kullanilir giinkii goriilebilir sinyali arttiran
fazladan antikor baglayici ara basamaklar sayesinde daha
duyarlidir. Dahasi, ayn1 sekilde hazirlanan isaretli sekonder
antikor, farkli primer antikorlar (farkl: antijenler i¢in 6zgiil)
ile yapilan ¢aligmalarda, aymi kesitlerde kullanilabilir. Elde
edilen sinyalleri arttirmak i¢in kullanilan biotin-avidin tek-
nigi gibi diger ara molekiillerin kullanilmasini igeren bagka
dolayl: yontemler de vardur.

Dolayli immiinositokimya yontemine ait 6rnekler $ekil
1-12'de gosterilmistir, kiiltiirdeki hiicrelerde veya dokularin
kesilmesinden sonra, 151k mikroskobu ve TEM i¢in bu yonte-
min kullanimi gosterilmektedir.

>> KLiNIKLE iLiSKIiLi BILGI

Bircok kanser hiicresi de dahil olmak Uzere, bazi hasta-
liklarda hucreler sik olarak patolojik durumlarina 6zgu
proteinler Uretirler, bundan dolayl, immiinohistokimya
patologlar tarafindan belli timor tipleri ve virlisle enfekte
hiicreleri iceren bircok hastaligin teshisinde kullanilabilir.
Tablo 1-1 klinikte rutin olarak kullanilan immunohistokim-
yasal uygulamalari gostermektedir.

Hibridizasyon Teknikleri

Hibridizasyon dizilerin birbirinin tamamlayicis1 oldu-
gu iki niikleik asit dizisi arasindaki 6zgiil baglanmayi ifade
eder. Niikleotid dizilerindeki benzerlikler ne denli fazlaysa,
tamamlayic dizilerin “hibrid” cift - dizi molekiilleri olus-
turmalar1 o kadar kolaylagir. Kontrollii kosullar altinda ger-
geklestirilen hibridizasyon gen veya RNA dizilerinin 6zgiil
olarak saptanmasina olanak verir. Bu tamamlayici niikleik

SEKIL 1-11 immiinositokimya.

isaretli isaretlenmemis —

antikor primer
antikor 1}

Antijen Antijen p

Lam

Dolaysiz

immiinositokimya (veya imminohistokimya) dogrudan veya
dolayli olabilir. Dolaysiz immiinositokimya (solda) ilgilenen
doku proteinine karsi yapilan antikoru kullanir ve floresan kari-
simlar veya peroksidaz gibi bir isaretleyiciile dogrudan isaretle-
nir. Lama alinan doku kesiti Gizerine konan bu isaretli antikorlar,
mevcut proteine (antijen) 6zgul olarak baglanir ve uygun yon-
temle gorilebilir hale getirilir. Dolayll immiinositokimya
(sagda) ilk olarak arastirilan proteine (antijen) karsi yapilan
primer bir antikor kullanir ve onu 6zgil antijenine bagla-
mak icin doku kesitine uygulanir. Sonra, (1) primer antikorun

isaretli ——_ /
sekonder -
antikor

Dolayh

Uretildigi tirden olmayan baska bir tlirde, primer antikorlarin
immuinoglobiilin proteinlerine karsi (antikorlar) uretilir ve (2)
bu antikorlar floresan bir bilesik ya da peroksidazla isaretlene-
rek isaretli sekonder antikor elde edilir. isaretli sekonder anti-
kor, doku kesiti lizerine uygulandigi zaman, primer antikorlara
0zgll olarak baglanir, arastirilan proteini lam Gzerinde dolayh
olarak isaretler. Clinkl birden fazla isaretli sekonder antikor her
bir primer antikor molekuliine baglanabilir, dolayli yéntem ile
arastinilan proteinin sinyali arttirilir.
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SEKIL 2-16 Lizozomlar.

Lizozomlar zarla cevrili kiire bicimli vezikillerdir, hiicre igi sin-
dirim bolgeleri olarak islev gorurler ve cesitli tiplerdeki endo-
sitozdan sonra aktif hale gelen hiicrelerde 6zellikle ¢cok sayida
bulunurlar. Lizozomlar H ve E ile boyanmis hiicrelerde cok iyi
goriinmezler, ancak toluidin mavisi ile boyandiktan sonra isik
mikroskobunda gozlenebilirler.

(a) Bobrek tubilindeki hiicrelerde, hiicrelerin bazal bolge-
sinde yerlesmis olan cekirdekler (€) ile tiibllin merkezindeki
apikal uglari arasindaki sitoplazmik alanlarda ¢ok sayida mor
renkli lizozomlar (L) gosterilmektedir. Bu hiicreler endosi-
tozla kiglk proteinleri tlibil limeninden aktif olarak alr,
proteinleri lizozomlarda sindirir ve ortaya ¢ikan amino asitleri
yeniden kullaniimak tzere birakirlar (X300).

organel sekonder ya da heterolizozom olarak adlandirilir.
Heterolizozomlar ¢ok ¢esitli maddeleri sindirebildiklerinden
TEMde genellikle biraz daha biiyiik ve daha heterojen bir go-
riiniige sahiptir (Sekil 2-16c).

Makromolekiillerin sindirimi sirasinda igerik lizozom
zarindan sitozole yayilir. Sindirilemeyen maddeler artik ci-
simcik denilen kii¢tik bir vakuol kalintisi i¢inde kalir (Sekil
2-17). Bazi uzun 6miirlii hiicrelerde (6r, noronlar, kalp kast),

(b) Kilturde ¢codaltilan damar endoteli hiicrelerinde, Hoescht
boyasi ile maviye boyanmis cekirdek etrafinda bol bulunan
lizozomlar (yesil) bu organellerde biriken floresan boyalar
kullanarak 6zgil olarak boyanabilir. Mitokondri (kirmizi) lizo-
zomlar arasinda dagilmis halde izlenmektedir.

(c) TEM'de lizozomlar (L) tipik olarak koyu elektron-yogun
goruntlye sahiptir ve burada Golgi sarniclarinin (G) yaki-
ninda goériinmektedir. Daha az elektron-yogun lizozomlar
icerigin sindiriminin strdugl heterolizozomlari temsil eder.
Resimde gorilen hiicre, ¢cok sayida sitoplazmik uzantilara
(oklar) sahip bir makrofajdir (X15,000).

(Sekil 2-16b, © 2015 Thermo Fisher Scientific, Inc. Izin alina-
rak kullanilmistir.)

artik cisimcikler zamanla lipofuskin graniilleri halinde bi-
rikirler.

Lizozomlar disaridan alinan makromolekiillerin sindi-
riminin disinda, ayrica otofaji denilen islevsiz ya da fazla
organellerin ve diger sitoplazmik yapilarin ortadan kaldi-
rilmasinda da gorev alir (Sekil 2-17 ve 2-18). DER zarinin,
uzaklastirilacak olan sitoplazmik kismi ya da organeli sar-
mastyla otofagozom (Gr. autos, kendi, + phagein, yemek, +

Wn10 4
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SEKIL 2-23 Mikrotiibiillerin dinamik degiskenligi.

GTP
basligi
GTP tubulin
eklenmesi ile uzam
—_—
GTP -—
tubulin
GDP
tubulin
Yiksek Dusuk derisimli
derisimli serbest GTP
serbest GTP tubulin
tubulin
GDP
baslhigi
Sabit Protofilamanlarin
yada depolimerizasyonu
surekli
blyime

Sabit tubulin konsantrasyonlarinda bazi mikrottibdiller biiytir-
ken digerleri kisalir, buna dinamik degiskenlik denir. Tubulin
yogunlugunun fazla oldugu sitoplazmik alanlarda tubulin
GTP mikrotibdllerin (+) ucuna, GTP'nin hidrolize olmasin-
dan daha hizli eklenir. Olusan ‘GTP-bashg’ bu mikrotubl
ucunu sabitler ve daha sonraki hizli biylimeyi ilerletir. Serbest
tubulin yogunlugu azaldiginda, biiylime hizi da yavaslar bu
durumda GTP hidrolizi 6n plana ¢ikar. Mikrottbil ucunda olu-
san‘GDP-basligi’kararsizdir ve hizli depolarizasyonu (katastrof
yani yikim da denir) destekler. Bu serbest, monomerik tubuli-
nin yerel derisiminin artmasini saglar, mikrotiibuli tamamen
yok olmaktan korur ve kisa sire icinde baska bir mikrotubdl
uzamasina olanak verir.

Dinamik kararsizlik mikrotlbulin biytyen uglarinin
sitoplazmayi kontrol etmesini saglar ve erken mitozda kromo-
zom Uzerindeki kinetokorlar (3. Bolim'e bakiniz) gibi kararli-
g1 saglayan yapilarla temas ettiklerinde kararli hale gegerler.

daki MTOCdan mikrotiibiillerin art1 ucuna dogru (anterog-
rad taginma) tagir; sitoplazmik dineinler maddeleri mik-
rottibill boyunca zit yonde (retrograd taginma), genellikle
cekirdege dogru tasir. Bu sistemin onemli iglevleri ER’yi ce-
kirdek zarindan hiicre zarma dogru uzatmak ve Golgi aygitt
boyunca vezikiillerin hareketini kapsar.

>> KLINIKLE iLigKiLi BiLGI

Mikrotlbul dinamiklerinin ayrintilarini ¢alisan hiicre biyo-
loglari tarafindan kullanilan birtakim inhibitor bilesikler,
ayni zamanda hizla buyliyen neoplastik hiicrelerin mitoz
iglerinin aktivitesini durdurmak icin kanser kemoterapi-
sinde de yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu ilaclar her biri
bitki turevlerinden kesfedilen vinblastin, vinkristin ve pak-
litakseli kapsar.

Mikrofilamanlar (Aktin Filamanlan)

Aktin alt birimlerinden olusan mikrofilamanlar, aktin fila-
manlarinin geri doniislii olarak toplanmasi ve bu filamanlar
ile iligkili protein olan miyozin arasindaki etkilesimler yo-
luyla hiicre hareketine ve hiicrelerin ¢ogu kasilma aktivite-
sine izin verir. Aktin filamanlari ince (5-7 nm ¢apinda), kisa
ve mikrotiibiillerden daha esnek olan kutuplu polimerlerdir
(Sekil 2-22). K* ve Mg*? varliginda bir araya gelerek ikili
sarmal F aktin iplikleri seklinde diizenlenen kiiresel G ak-
tin monomerlerinden olusur (Tablo 2-4). G aktin genellikle
onceden var olan filamanlara eklenir ancak yeni filamanlar
formin gibi ¢ekirdek olusturma faktorlerinin etkisiyle G ak-
tin havuzundan olusturulabilir. Bir diger ¢ekirdek olusturma
faktorii, Arp2/3 ad1 verilen bir polipeptit bilesimidir. Arp 2/3
onceden var olan aktin filamanlarinin kenarina baglanarak
yeni bir F-aktin dalin1 indiikler, bu islem de yeni bir mikrofi-
laman aginin olusumunu saglar.

Aktin filamanlar1 da mikrotibiller gibi olduk¢a dina-
miktir. Monomerler hizlica (+) uca eklenir, her eklenmede
ATP hidrolizi gergeklesir; ayn1 anda monomerler (-) ugtan
ayrilirlar. Bu durum alt birimlerin polimer boyunca gogii-
ne yol agar, bu go¢ cevirim (treadmilling) denilen bir stireg
icinde hizla gerceklesir (Sekil 2-25). Hiicrelerde altbirimlerin
F-aktin iizerinde toplanmasi profilin, F-aktinden ayrilmasi
ise kofilin gibi bagka proteinler tarafindan kolaylastirilir.

Biitiin hiicrelerde bol miktarda bulunan aktin, aktin fila-
manlarinin olusturdugu agda ve bol miktarda serbest kiiresel
G-aktin alt birimleri seklinde hiicre zarina yakin olarak hiic-
re korteksi denilen bolgede yogunlasir. Arp 2/3 etkinligi bu
bolgede onemli bir dallanmig mikrotiibiil agini olusturur. Yi-
zey katlantilar1 gibi mikrofilamandan zengin hiicresel uzan-
tilar endositozda 6nemlidir ve korteksteki mikrofilamanlar
endozom trafiginin temelini olusturur. Hiicrelerin sert yii-
zeyler tizerindeki hareketinde, yaprak benzeri uzantilar ya
da lamellipodlar rol oynar, bunlarda yogunlagmis olan aktin
filamanlar1 daha derinde bulunan ve germe iplikgikleri de-
nilen paralel F-aktin demetleri ile devamlidir (Sekil 2-13c¢).

Formin ve bahsi gecen diger proteinler gibi aktin bagla-
yici proteinler mikrofilamanlarin dinamik fiziksel 6zellikle-
rini, bilhassa uzunluklarini ve diger proteinlerle etkilesimle-
rini degistirerek, sitoplazmanin o bélgesinin vizkositesini ve



TABLO 2-6

Bilesen

Plazma zan

Silya

Flagellum

Mikrovillus

Cekirdek

Cekirdek Kilifi

Cekirdek Porlari

Cekirdekgik
Sitoplazma

Sitozol

Organeller

Kaba endoplazma
retikulumu
(Graniillii ER)

Diiz endoplazma
retikulumu
(Graniilsiiz ER)

Hiicresel yapi bilesenlerinin 6zeti.

Yapi

Kolesterol ve proteinler

(g6milu ve periferik) ve bazi
karbonhidratlar (eksternal) iceren
fosfolipit ¢ift tabaka; hiicrenin
secici gecirgen sinirini olusturur

Mikrotubdllerle desteklenen
¢ok sayida kisa uzantilardir ve
bazi hiicrelerin zar ylizeylerinde
bulunur.

Mikrotiibillerle desteklenen tek
ve uzun zar uzantilaridir; sperm
hicrelerinde bulunur

Serbest hiicre ylizeyinden uzanan
cok sayida ince zar katlantilaridir;
mikrofilamanlarla desteklenir

Cift zarla cevrili biyk bir
yapidir; kromatin, ¢ekirdekcik ve
nikleoplazma icerir

Sitoplazma ve cekirdek icerigi
arasinda cift zar sinindir; grandllt
endoplazma retikulumu ile devam
eder

Cekirdek kilfi boyunca bulunan
arahklardir

Cekirdek icinde buytk belirgin bir
yapidir

Plazma zari ile gekirdek kilifi
arasindaki hiicre icerigidir

Coziinmus maddeler (6r, iyonlar,
proteinler, karbonhidratlar, lipitler)
iceren viskoz sivi ortam

Zarla cevrili olan ya da zarli
olmayan yapilardir

Cesitli sekillerdeki (6r, sisterna,
tibdller) birbirleri ile baglantih
yaygin agidir; ribozomlar
sitoplazmik ytlizeye tutunur

Ribozom icermeyen birbirleri ile
baglantili yaygin zar agidir

Temel islev

Huicre icerigini cevreleyen fiziksel
bariyer olarak gorev yapar; hiicre
icine ve disina madde gegisini
dlzenler; plazma zari boyunca
elektriksel ytik farki olusturur ve
bunu korur; hiicre iletisiminde
gorev alir

Maddeleri (mukus ve ¢6zinmus
maddeler) hiicre ylzeyi Gizerinde
hareket ettirir

Spermi ileri iter

Daha fazla emilim igin zar ylizey
alanini arttirir

Protein sentezini yonlendiren
genetik materyal islevini tasiyan
DNA'nin bulundugu yerdir

Cekirdedi sitoplazmadan ayirir

Sitoplazma ile niikleoplazma
arasinda ribontikleik asit (RNA),
protein, iyon ve suda ¢oziinen
kigtik molekiiller gibi maddelerin
gecisine izin verir

Ribozomlarin sentezinde islev
gorir

Bircok hiicresel islemden
sorumludur

Organellere destek saglar;
difiizyonun gerceklestigi viskoz
sivi ortami olusturma islevi gortr

Huicrelerin 6zgiil metabolik
aktivitelerini yaratar

Bagli ribozomlarin Urettigi
proteinlerin degistirilmesi,
tasinmasi ve depolanmasi; bu
proteinler salgilanir, plazma zari
bilesenleri olurlar ya da lizozom
enzimleri olarak gérev alirlar

Lipitleri (6r, streoidler) sentezler,
tasir ve depolar; karbonhidrat
metabolizmasinda rol alir;
ilaglari, alkolleri ve zehirleri
detoksifiye eder; vezikil ve
peroksizom dretir.
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68 BOLUM3 = Cekirdek

Apoptoz, mitokondriden dliime gétiiren faktorlerin sali-
munt diizenleyen Bcl-2 ailesine iiye sitoplazmik proteinler SEKIL 3-20 Geg apoptoz-apoptik cisimler.

tarafindan kontrol edilmektedir. Hem dis sinyaller, hem de
geri doniigsiiz i¢ hasar sonucunda etkinlesen 6zgiin Bcl-2
proteinleri, asagidaki ozellikleri tagtyan bir siireci baslatir:

w ny

= Mitokondri islev kayb1 ve kaspaz aktivasyonu: Mito-
kondri dis zar1yla iliskili Bcl-2 proteinleri, zar biittinligii-
nii bozarak, normal aktiviteyi durdurur ve sitoplazmaya
sitokrom c salarak burada, kaspazlar olarak adlandirilan
proteolitik enzimleri aktive eder. Baslangi¢ kaspazlari, di-
ger kaspazlarin olusturdugu zinciri aktive ederek hiicre
genelinde protein yikimina neden olur.

= DNAnin pargalara ayrilmasi: Nitkleozomlar arasindaki
DNAY1 kiigiik pargalar seklinde kirpan endoniikleazlar
aktive olur. (Par¢alanmig DNAnin yeni olusan uglari, bu
bolgelere isaretli niikleotidler ekleyen uygun enzimlerin
kullanilmasiyla apoptotik hiicrelerin 6zgiin bi¢imde his-
tokimyasal olarak boyanmasini saglar.)

= Cekirdek ve hiicre hacminin kiigiilmesi: Hiicre iskele-
tinin ve kromatinin yikilmasi hiicrenin hizli bir bigimde
biiziigmesine neden olur ve 151tk mikroskobuyla tespit edi-
lebilen yogun ve koyu boyanmis kii¢tik yapilar olan pik-
notik ¢ekirdekler gozlenir.

= Hiicre zar1 degisiklikleri: Biizlisen hiicre, zar proteinleri
yikilirken ve lipit hareketliligi artarken hiicre zarinda “ka-
barcik” olusumu gibi ani sekil degisikliklerine ugrar.

= Sekil verme ve fagositozla ortadan kaldirma: Sitoplaz-
ma ve ¢ekirdegin zara bagl kalintilar1 ¢ok kii¢itk apop-
totik cisimler halinde ayrilir (Sekil 3-20). Bu cisimlerin ilerlemis apoptozdaki bir hiicrenin TEM gérintUsi, zardaki
yeni agiga ¢ikan fosfolipitleri, komsu hiicreler veya akyu- kabarcik ve zarla saril bircok sitoplazmik bélgenin olusumu

varlar tarafindan fagosite edilmelerini tetikler. gibi hiicre seklindeki temel degisiklikleri géstermektedir. Bu
apoptotik cisimler birbirlerinden ayrilabilirler ancak hticre

zanyla sarili kalirlar bdylece icerik hiicre disi bosluga birakil-

> > KLiNIKLE iLISKILi BILGI maz. Zardaki degisiklikler komsu hiicreler ve makrofajlar tara-

Habis timorlerdeki hiicrelerin ¢ekirdekleri, normal hiicre- ?andoasrilt;aerlgiIei:il)l(l;'ovgozpoptotlk cisimler cok hizl bir bicimde
lerin cekirdekleriyle karsilastirildiginda genellikle biyik, 9 B

anormal sekillidir ve anormal ¢ekirdekgikleri bulunan bu

cekirdekler oldukga koyu boyanirlar. Bu tip degisiklikler,

biyopsilerin mikroskobik incelemesi sirasinda kanser bul-

gusu arayan patologlara fayda saglar.
mi olarak kesfedilmistir. Fazla sinir hiicrelerinin apoptozu

merkezi sinir sisteminin nihai gelisiminde 6nemli rol oynar.
Apoptozla ilgili birkag 6rnek, bu islemin 6nemini vurgu- p53 ya da diger tiimor baskilayici proteinler tarafindan
lamaktadir. Ovaryumda apoptoz her ay, hem luteal hiicrele-  tetiklenen apoptoz, besin kitlig1 veya serbest radikaller veya
rin kayb1 hem de fazla oositler ve folikiillerinin ortadan kal- radyasyona bagli hasar sonucunda yagami sona eren hiicrele-
dirnlmas: i¢in kullamlan mekanizmadur. Apoptoz ilk olarak,  rin ortadan kaldirilmast i¢in de 6nemlidir. Tiim bu 6rnekler-
embriyonun el ve ayak parmaklar arasindaki bosluklar gibi  de apoptoz cok hizly, mitoz icin gerekenden daha az zamanda

geligmekte olan birgok organ veya viicut bélgesinin sekillen-  gerceklesir ve apoptoza ugrayan tiim hiicreler iz birakilma-
mesinde temel rol oynadigi embriyoda programli hiicre 6li-  Jan ortadan kaldirilir.



SEKIL 4-11 Titrek tiiyiin aksonemi.

Miktotibll ———— =
protofilamani

Dinein kollari —— .
Merkezi
mikrotlbdiilde uzanan
1sinsal ¢ikintilari
Karsi mikrotiibtli—" L
baglayan neksin
proteini

Merkeziw
mikrot

Mikrotibdil

ifti

Mikrotlbll —
Gclusi

y.
buller \ i /
\\

ic kilf

Proteinlerin periferik
mikrotlbdl ciftleri boyunca
titrek tuyln yukarisina
dogru tasinmasi kinezin Il
ile saglanir.

Epitel Dokusu 81

Titrek tuyUn distal ucunda tubulin
diger 6nctil titrek tly proteinleri ve
motor proteinlerinden olugan
dinamik bir havuz bulunur.

Dinein kollari

iftler arasi neksin
capraz baglari

Hucre zari

Proteinlerin periferik mikrotibdil
ciftleri boyunca titrek tlyln
kaidesine dogru taginmasi

sitoplazmik dinein ile saglanir.

(a) Bir titrek tiiylin dokuz periferik mikrotiibiil ve diger
bagh proteinler tarafindan sarilmis iki merkezi mikrotiibiil-
den olusan aksonemini gosteren semasi. Periferik ciftlerde B
mikrotubili A mikrotlbulinin bazi protofilamanlarin hete-
rodimerlerini paylasirken A mikrotiibiili 13 protofilamandan
olusan tam bir siradir. Aksonem periferik mikrotubdil ciftlerini
baglayan neksinler ve periferik ciftleri merkezi mikrotubdillere
baglayan isinsal uzantilar sayesinde esnek ancak sert yapidadir.

Aksonem apikal sitoplazmada bulunan bazal cisim ile devam
eder. Firlldaga benzer sekilde diizenlenmis dokuz adet gérece
kisa mikrotiibiil licliisii iceren bazal cisimler yapisal olarak
sentriollere benzer. Titrek tuylin distalinde tubulin ve diger

Bazal cisim

Kok

proteinleri iceren dinamik bir havuz vardir ve proteinler bu
yapinin icine ve disina periferik mikrotlbul ciftleri boyunca
kinezin ve sitoplazmik dinein tarafindan tasinir.

(b) Titrek tuy hareketi aksonemin seklinde bir dizi hizli degisimi
gerektirir. Her bir ¢iftin uzunlugu boyunca A mikrotiibuliine
baglh ve diger ciftin B mikrotibuliine uzanir halde aksonemal
dinein kollari bulunur. ATP tarafindan aktiflestirilen dinein
kollari komsu mikrottbule baglanir ve ciftlerin birbiri tizerine
kaymasini saglar. Kayma hareketi ciftler arasindaki capraz bagh
neksinler tarafindan sinirlandiriimistir. Aksonem boyunca arka
arkaya hizli bicimde olusan bu hareket titrek tly hareketini
olusturur.

WnNn110 49

uajdiL |2ud3 = nsnyoqPdudy ¢



20

BOLUM4 = Epitel Dokusu

Gekirdek

Salgi kesecikleri
iceriklerini ekzositoz
ile atar

Salgi icerigi

kesecikleri

(a) Merokrin bez

Ekzokrin bezlerin hiicreleri tarafindan kullanilan salgilanan
maddenin ne olduguna dayanan li¢c temel salgilama tipi.

(a) Merokrin salgilama, genellikle proteinler iceren salgi
Urtinlerinin salgilayici hiicrelerin apikal uglarindan ekzositoz
yoluyla birakilmasidir. Cogu ekzokrin bez merokrindir.

(b) Holokrin salgilama, salgi Grtinleri ile dolu olan salgilayici
hicrelerin terminal farklilasmasini tamamlayarak bozulmasi

Epitel Dokusu ONEMLI NOKTALARIN OZETi

= Epitel, hiicrelerin az miktarda hiicre dis1 madde ile bir tabaka

benzeri ya da tiip seklinde bir yapiy1 olusturmak iizere, yapi-
sal ve islevsel olarak siki bir sekilde birbirine bagl oldugu bir
dokudur.

Epitel hiicrelerinin tabakanin serbest yiizeyine bakan bir api-
kal tarafi ve bazal zar ve altindaki bag dokuya bakan bir bazal
tarafi vardur.

Epitel ¢ogu zaman maddelerin apikal taraftan pinositoz ile
emilimi ya da transsitoz ve bazal taraftan ekzositozu (ya da
tersi) i¢in 6zellesmistir.

Cogu epitelin hiicreleri kok hiicrelerin yerlesimi ve hiicre yeni-
lenmesi ile siirekli yenilenme sergiler.

Bazal Zar

= Biitiin epitellerin bazal zar1 6zel proteinlerden olusan ince bir

hiicre dis1 tabakadir, genellikle iki boliimi vardir: bir bazal
lamina ve daha fibroz bir retikiiler lamina.

Bazal lamina epitel hiicrelerin tarafindan tiretilen tip IV kola-
jen ve lamininin olusturdugu ince bir agidir.

Retikiiler lamina komsu bag dokudaki hiicreler tarafindan
salgilanan tip III kolajen ve tip VII kolajenin tutturucu liflerini
igerir.

(b) Holokrin bez

SEKIL 4-21 Ekzokrin bez salgi mekanizmalari.

Salgi olusurken
hicrenin
bozulmasi

Salgilayici
hiicrenin
Hiicre cekirdegdi
bélinmesi

Salg!
hicresinin
apikal
bolimu
kopar

(c) Apokrin bez

ile saglanir. Kil folikillerinin yag bezleri holokrin bezlerin en
iyi 6rnekleridir.

(c) Apokrin salgilama bir veya daha fazla lipit damlasi ice-
ren zarla kapli apikal sitoplazmanin kaybini kapsar. Apokrin
salgilama merokrin salgilama ile birlikte meme bezlerinde
gorular.

Bu bilesenler epiteli bag dokuya baglar, bag dokudan epitele
madde gegisini diizenler (siizme), hasar sonras1 doku yenilen-
mesi siiresince rehber veya doku iskelesi islevi goriir, epitel
hiicrelerini diger dokulardan ayrir.

Hiicreler Arasi Baglantilar

Hiicreler arasi baglantilar epitelde iyi gelismis olup farkl: islev-
leri olan baglica tig tipi bulunur.

Siki (tikayici) baglantilar klaudin ve okludin gibi trans-
membran proteinlerin kargilikli etkilesimi ile olusturulur; bu
proteinler dogrusal diizende hiicrenin apikal ucunu sarar ve
maddelerin paraseliiler gegisini (hiicreler arasindan) 6nler.
Kadherin ailesinden proteinlerin karsilikli etkilesimi ile olu-
san tutturucu (sabitleyici) baglantilar hiicreleri bir arada
tutan giiglii tutunma noktalarindir.

Tutturucu baglantilar epitel hiicrelerini, siki baglantilarinin
hemen altindan kusatarak zonula adherens (desmozom ya da
makula adherens) denilen nokta benzeri baglanma noktalan
olusturabilir. Her ikisi de sitoplazmik keratinlere tutunur.
Hemidesmozomlar hiicreyi bazal lamina proteinlerine tuttu-
ran transmembran integrinlerden olusur.



Lifler 107

SEKIL 5-10 Kolajen sentezi.

Hiicre ici
| f ortam
A WaN
Cekirdek———z—> o { ) [Her tip o zinciri igin MRNA olusumu ]
L oeR mw_ }_ Her iki ucta propeptitler ile prokolajen o zincirlerinin
1 sentezi. Sinyal peptitin kesilmesi
OH
OH OH Endoplazma retikulumunda 6zgul prolin ve lizin
OH koklerinin hidroksilasyonu. C vitaminine bagimli
Gal-Glu  OH (3, 4ul hidroksilizil koklerine eriyebilir galaktozil
ve glikozil sekerlerinin baglanmasi
OH Gal-Glu

- W [Prokolajen molekdllerinin toplanmasi (Ugli sarmal)]
/ T T [Sarmal olmamis propeptitler ]
L Igsle)::lickller > [Eriyebilirprokolajenin salgi keseciklerinde paketlenmesi

Golai _ | Eriyebilir prokolajenin salgi keseciklerinde

olgl "~ | paketlenmesi

Sentriol

Salgi o > | Mikrotubul ve mikrofilamanlarin yardimei oludugu

kesecikleri salgl kesecekleri eriyebilir prokolajen molekullerini

hicre ylzeyine tasir
Hiicredisi

ortam

E‘I S Z 5 5 Z Prokolajen molekdillerin hiicredigi alani ekzositozu.

' \ ) ) Prokolajen peptidazlar sarmal olusturmamis terminal
Prokolajen Prokolajen peptitlerin biiyk kismini keserler, prokolajeni,
peptidazlar peptidazlar kolajen fibrillerine olusturmak igin toplanacak

erimeyen kolajen molekdillerine dénusturdr.
B IR §
Kolajen molekull

Iih‘ ~ Mikrotibdl 1sinlari

| Fibriler yapi lizil oksidaz enziminin katalizorliguyle
b — X P >

kolajen molekdlleri arasinda kovalent baglarin
olusmasi ile desteklenir.

Prokolajen a zincirlerinin hidroksilasyonu ve glikozillenmesi  icin biribirinden ¢ok az farkli bircok gen oldugu ve kolajen
ve Ug¢li sarmal halinde toplanmalari GER icinde gerceklesirve  Gretimi baska bircok enzimi iceren ¢esitli translasyon sonrasi
sonra fibriller halinde toplanmalari prokolajenlerin salgilan-  olaylara baglh oldugu icin kusurlu kolajen sentezini ilgilendi-
masindan sonra HDM'de gerceklesir. Prokolajen o zincirleri  ren bir¢ok hastalik tanimlanmistir.
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124 BOLUM6 = Yag Dokusu

Silomikronlar (Yun. chylos, 6zsu + micros, kiigiik), caplar:
1200 nm’ye kadar olabilen degisen boyutlardaki kiigiik par-
tikiillerdir. $ilomikronlar ince bagirsak epitel hiicrelerinde
yenilen besinlerden iiretilir, plazma ve lenf sivilarinda taginur.
Merkezlerindeki 6zdek agirhikli olarak trigliseritlerden olu-
sur ve bu 6zdek tek tabaka seklindeki kolesterol, fosfolipitler
ve ¢ok sayidaki apolipoproteinler ile cevrelenerek sabitlenir.

CDYLler silomikronlara benzer bilesimde lipit ve pro-
teinler igeren ancak onlardan daha kii¢iik (30-80 nm, daha
biyiik bir yiizey-hacim orani olusturur) komplekslerdir ve
karaciger hiicrelerindeki lipitlerden iretilirler. Dolagimdaki
lipoproteinler rutin klinik testlerde kan yaglarinin diizeyinin
saptanmasi i¢in a¢ karinla (bdylece silomikronlarin tiiketil-
mesi saglanir) olgilir. Komplekslerdeki apoproteinlerin ve
trigliseritlerin diizeyindeki degisiklikler sayesinde bunlar,
CDYL»den yiiksek yogunluktaki lipoproteinlere (YYL) dek
farkli siniflara ayrilabilmektedir.

Hem silomikronlar hem de CDYL, adipositlerin tretti-
gi ve kapiler endotelinin hiicre zarina tasinan lipoprotein
lipaz enzimi ile yag dokusu kapilerinin limene bakan yii-
zeylerinde hidrolize olurlar (Sekil 6-2). Serbest yag asitleri
gerek aktif tasima gerekse serbest difiizyon araciligiyla yag
hiicrelerine gecer. Yag asitleri, yag hiicresi icinde glikoz me-
tabolizmasinin bir ara iirtinii olan gliserol fosfat ile birleserek
trigliserit molekiillerini meydana getirir. Bunlar daha sonra
bityiimekte olan lipit damlacigi iginde biriktirilir. Insiilin,

yag hiicrelerinin glikoz alimin arttirir ve onun trigliseritlere
dontisimiint hizlandirir. Ayrica lipoprotein lipaz tretimini
de hizlandirir.

Yag hiicreleri, sinirler ve hormonlar tarafindan uyarildi-
ginda depo edilmis lipitler serbestlesir ve yag asitleri ve gli-
serol dolagima birakilir. Norepinefrin, bobrekiistii bezinden
ve yag dokusundaki post-gangliyonik sempatik sinir uglarin-
dan birakilarak depo edilmis lipit damlaciklarin yiizeyindeki
trigliseritleri ytkan hormona duyarh lipaz enzimini ha-
rekete gegirir ($ekil 6-2). Bu lipaz aktivitesi, hipofiz bezin-
den salinan bityiime hormonu (GH) tarafindan da uyarilr.
Serbest yag asitleri, yag hiicreleri ve kapiler endotelyumunun
zarlarindan diftizyon araciligiyla geger. Daha sonra kandaki
tagtyic1 protein olan albiimine baglanip viicudun diger bol-
gelerine taginir. Suda eriyebilen gliserol ise serbest kalir ve
karaciger tarafindan alinir. Insiilin, hormona duyarh lipaz
enzimini inhibe ederek serbest yag asitlerinin salimini azaltir,
ayni zamanda lipit sentezi i¢in gerekli enzimleri uyarir. Insii-
lin ve GH’nin yanisira diger peptit hormonlar1 da yag hiicre-
lerindeki lipit sentezi ve serbestlesmesini diizenleyebilir.

Beyaz adipositlerin hormonal aktivitesi 16-kDa'luk bir po-
lipeptit hormon olan leptin (Yun. leptos, ince) tiretimini igerir.
Bu hormon bir “doygunluk faktori” olup, hedef hiicreleri hipo-
talamusta, diger beyin bélgelerinde ve gevre organlarda bulunur.
Leptin, normal kogullar altinda istah1 diizenler ve yeni yag doku-
sunun olusumunun diizenlenmesine katkida bulunur.

SEKIL 6-2 Yag hiicrelerinin yag depolamasi ve serbestlesmesi.

Norepinefrinli
sinir ucu

Hormona duyarli
lipaz

Gliserol fosfat

Trigliserid damlacigi
(depo)

Trigliserid

Trigliseritler, ince bagirsaklardan ve karacigerden kan ve lenf
yolu ile lipoprotein kompleksler olarak bilinen silomikron-
lar (silo) ve ¢ok diisiik yogunluktaki liporoteinler (CDYL)
seklinde tasinir. Bu kompleksler yag deposundaki kapilerle-
rin endotel hiicrelerindeki lipoprotein lipaz ile kismen par-
calanarak serbest yag asitleri ve gliserol olarak saliverilir. Bu
serbest yag asidleri kapilerlerden diflizyon yolu ile geger. Ser-
best yag asitleri, yag huicrelerinde gliserol fosfat ile yeniden

Kapiller
2 e Albumin taglyan
yag asidleri

= Albimin

lipaz

Serbest yag asidleri

esterlenip trigliseritleri olusturur. Bu trigliseritler gereksinim
duyuluncaya kadar, lipit damlaciklari icerisinde depo edilirler.

Sinir uclarindaki norepinefrin siklik AMP (cAMP) sistemini
uyararak hormona duyarh lipazi harekete gecirir. Boylece
depo edilmis trigliseritler hidrolize edilerek serbest yag asit-
leri ve gliserol meydana getirilir. Bu maddeler kapilerlerden
yayilir ve yag asitleri, enerji kaynadi olarak kullaniimak icin
vicudun diger bolgelerine tasimak lizere albiimine baglanir.



mik doku ylizeyi arasinda osteoid adi verilen (ancak heniiz
kalsiyum tuzlarinin ¢6kmedigi) yeni bir tabaka tretilir (Se-
kil 8-2). Kemigin apozisyonel bityiimesi olan bu siire¢ yeni
sentezlenen matriks igerisine kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesiyle
tamamlanir.

Matriksin mineralize olmasi tam olarak anlagilamamistir
ancak bu stirecin temel 6zellikleri Sekil 8-4 de gosterilmistir.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenen kolajen dis1 proteinler
arasinda K-vitaminine bagiml kii¢iik bir polipeptit olan
osteokalsin, cesitli glikoproteinlerle birlikte Ca?* iyonla-
rint baglar ve yerel konsantrasyonlarini artirir. Osteoblast-
lar ayrica PO,> iyonlarinin yerel konsantrasyonunu artiran
alkalin fosfataz ve diger enzimlerden zengin zarla gevrili
matriks vezikiilleri salgilarlar. Bu vezikiiller, bu her iki iyo-
nun da yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu mikrogevre-
de kalsifikasyonda ilk goriilen basamak olan hidroksiapatit
[Ca;o(PO4)s(OH),] kristallerinin olusumu i¢in odak noktasi

141

Kemik Hucreleri

islevi goriirler. Bu kristaller daha fazla mineralin eklenme-
siyle hizla biiyiir ve sonugta kolajen lifler ve proteoglikanlar
igine gomiilii kalsifiye madde birleserek bir kitle olusturur
(Sekil 8-4).

> KLiNIKLE iLISKILi BiLGIi

Osteosarkom olarak adlandirilan kanser, osteoprogeni-
tor hiicrelerden kaynaklanabilmesine ragmen dogrudan
kemik hticrelerinden kdken alan kanserlere (birincil kemik
timori) oldukca az rastlanir (kansere bagli ttim oltimle-
rin %0,5'). iskelet siklikla diger organlardaki kétii huylu
timorlerden en stk meme, akciger, prostat bezi, bobrek
veya tiroit kaynakli kanser hicrelerinin kiictik kan ve lenfa-
tik damarlar araciligiyla kemik icine ulastigi ikincil, metas-
tatik tiimorlerin gelisme bolgesidir.

SEKIL 8-4 Kemik matriksin minerallesmesi.

Osteoblastlar matriks
vezikillerini ortama birakir

e -8
Birakilan matriks vezikilleri
ve kolajen lifleri

Vezikiiller cevresinde
ilk mineralizasyon

-~
o —9

\

Osteoblastlar

Osteoid
tabakasi

i

-—-.—_‘___-_______
—0

Y Dk
=

Vezikiller arasinda bulanik
gorintl alan matriks

9

Jllu

I
s

Osteoblastlar matrikse komsu ug kisimlarindan, tip | kolajen,
cesitli glikoproteinler ve proteoglikanlar salgilarlar. Bu fak-
torlerden bazilari, 6zellikle osteokalsin ve bazi glikoprotein-
ler yuksek ¢ekim guciyle CaZ* baglar, bu iyonlarin bolgesel
yogunlugunu artirirlar. Osteoblastlar ayin zamanda alkali
fosfataz ve iliski diger enzimleri iceren ¢ok kiiciik membranla
kapli matriks vezikiilleri salgilarlar. Bu enzimler PO,~ iyon-
larini gesitli blyuk matriks molekillerinden hidrolize ederek
bu iyonlarin derisiminde bolgesel bir artisa neden olurlar.

Minerallesmis
kemik

Yiiksek Ca%+ ve PO,~ iyon derisimleri matriks vezikilleri icinde
ve cevresinde kalsiyum ¢okmis nanokristallerin olusmasini
saglar. Kristaller buyur ve minerallesme gelisen kuglk kalsi-
yum hidroksiapatit kitlelerinin [Ca;o(PO4)6(OH),] olusumuyla
ilerler ve kolajen lifler ile diger biitlin bliytik molekdilleri sarar.
Sonugta hidroksiapatit kristallerinin birlesmesi yaygin sert
bir kemik matriksi olusturur ve matrikse kalsiyum ¢okmesi
tamamlanir.
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BOLUM8 = Kemik

SEKIL 8-16 Epifiz biiyiime plagi: Bulunma yerleri ve aktivite bélgeleri.

Epifiz

Epifizler plaklari

Diyafiz

N— Epifiz
Diyafizler J- plaklari

a Bir elin réntgen gérintisu

Uzun kemik diyafizinde gelisen biyuk birincil kemiklesme
merkezi ve epifizlerde gelisen ikincil kemiklesme merkezleri
blyumekte olan kemikte epifiz plagi olarak adlandirilan bir
kikirdak plakla birbirinden ayrihr.

(a) Bir cocugun elinde epifiz plaklari X-isintyla tanimlanabilir,
daha yogun kemiklesme merkezleri arasinda az yogun kemik
iligi bolgeleri izlenmektedir. Epifiz blylme plagi hicreleri
boy uzamasi duruncaya kadar kemiklerin uzamaya devam
etmesinden sorumludur. Epifiz biiylime plagindaki gelisim
aktiviteleri tst Uste gelmis histolojik gortinim farkl bolge-
lerden olusur.

KEMIiK YENIDEN SEKILLENMESI
VE ONARIMI

Kemik yapimi ve bityiimesi, onceden olugan kemik dokusunun
kismen rezorbe edimesiyle es zamanli olarak kemik ¢6ziinme
hizinin tizerinde bir hizla yeni kemik olugturulmas: siirecini
icermektedir. Biiyiiyen bir kemikte osteoblast ve osteoklastla-
rin toplam aktivitesi kemiklesme veya kemigin yeniden sekil-
lendirilme siirecini olusturur, bu islem hem her kemigin kiit-
lesi bityiirken seklinin korunmasini saglar. Kii¢iik cocuklarda
kemik cevirimi hiz1 ¢ok aktiftir, erigskinlerden 200 kez daha
hizli olabilir. Eriskinlerde iskelet, kemik yeniden sekillen-
mesi islemi ile siirekli yenilenir, bu islem $ekil 8-11de semada
gosterilen sekildeki gibi koordineli sekilde hiicresel aktivite ile
kemik eritilmesi ve kemik olusumunu icerir.

Kemigin daimi olarak yeniden sekillendirilmesi sertligine
ragmen esneyebilmesini ve i¢yapisinin stres degisimine kars:
uyum gostermesini saglar. Kemik esnekliginin en iyi bilinen
orneklerinden biri ortodontik cihazlarla dis basi uygulanarak
gene kemigindeki dislerin pozisyonlarinin degistirilebilme-
sidir. Cekme uygulanan kisimda kemik olusurken, basincin
uygulandig: yerin karsisinda erime olusur. Bu yolla, kemik
yeniden sekillendirilirken disler ¢ene igerisinde yer degistirir.

Evre 1: Kikirdagin
dinlenme evresi

Evre 2: Kikirdagin
¢ogalma evresi

Evre 3: Kikirdagin
hipertrofi evresi

Evre 4: Kikirdagin
kalsifiye olma evresi

Evre 5: Kikirdagin
dinlenme evresi

(b) Epifizden diyafize dogru hucreler bes bolgede asagidaki
sekilde ozellesmistir: (1) normal hiyalin kikirdak rezervi. (2)
¢ogalan kondroblastlarin lakiinada uzamina kiimeler olustu-
racak sekilde dizildigi kikirdak. (3) siralanan hiicrelerin hipert-
rofiye oldugu ve matriksin yogunlastigi bozunmus kikirdak.
(4) matrikse kalsiyumun birikmeye basladigi ve kondrositle-
rin kayboldugu bir alan ve (5) osteoblastlarin eski kikirdak
laktinasini istila ettigi ve kan damarlarinin bulundugu bdlge,
yeni kemigin osteoidi ve kemik iligi boslugunu olusturmak-
tadir. (X100. H&E).

Kemik periosteum, endosteum ve ilik icerisinde oste-
oprogenitor kok hiicreler igerdigi ve iyi damarlandigr i¢in
normalde mitkemmel bir onarim kapasitesine sahiptir.
Kirik veya bagka bir hasar sonrasindaki kemik onarimin-
da hiticreler, sinyal molekiilleri ve kemikte hali hazirda ak-
tif olan yeniden sekillenme siiregleri kullanilir. Kemikte
cerrahi olarak olusturulan bosluklar, 6zellikle periosteum
korundugu zaman yeni kemik ile doldurulabilmektedir.
Kemik kirigimin onarimi sirasinda tipik olarak gerceklesen
esas evreler; baslangicta fibroz kikirdagin olusmasi ve 6rgii
kemikten olusan gegici kallusla yer degistirmesidir. Sekil
8-19'da gosterilmistir.

>> KLINIKLE iLigKiLIi BILGI

Kemik kiriklari ana kemik hiicrelerinin kemiklesme aktivi-
tesi ve fibroz kikirdak olusumunu iceren gelisim streclerini
kapsar (Sekil 8-19). Kemik kiriklari kan damarlarini parcalar,
kinga yakin kemik hticrelerinin 6liimine neden olur. Par-
calanan kan damarlari bélgesel bir kanama veya hematom
olusturur. Pihtilasan kan ve beraberindeki doku kalintilari
makrofajlar tarafindan uzaklastirilir ve hasar géren hiicre-
siz matriks, osteoklastlar tarafindan eritilir.
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SEKIL 9-7 sinaps cesitleri.

Aksosomatik sinaps Aksodendritik sinaps Aksoaksonik sinaps

—— Akson
g Akson —Akson
Dendrit @ G %C%
Y 2R G
o : 3% ¢ @ > “L
“ry o s
- . ’ | | Qg @
Dendrit dikeni
Hucre govdesi e -
9
Dendritler ¢ 4

-

—— Aksodendritik sinaps

Aksosomatik

__’3 sinaps
|
; —Hlicre gévdesi
Akson

.- - : s I'. P a I—Akson tepecigi |

Aksoaksonik sinaps

|
D /

s~
Uc dallanmalar

islev gortr. Her Gi¢ morfolojik sinaps tipi de gercek sinaps 6zel-
liklerine sahiptir: transmiter salimi yapan bir sinaps oncesi
akson ucu, transmiter icin reseptori bulunan bir sinaps sonrasi
hicre zari ve arada bulunan sinaps araligi.

Sekilde yaygin olan ¢ morfolojik sinaps tipi gosterilmekte-
dir. Dallanmis akson uglari genellikle sinir uyartisini baska bir
noéronun hiicre gévdesine (somasina) veya dendrit dikenine
aktarir. Bu tip baglantilar sirasiyla aksosomatik ve aksodend-
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ritik sinapslar olarak isimlendirilir. Daha seyrek olarak, akson
uclar baska bir akson ucuyla sinaps yapar ve bu aksoaksonik
sinapslar diger iki tip sinapstaki sinaptik aktiviteyi diizenleyen

Sinaps yapisi genel olarak isik mikroskobunda incelene-
mez fakat dendrit dikenleri 6zel tekniklerle gosterilebilir.
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Kas Dokusu

SEKIL 10-1 Kasin iic tipi.

41T

Kas tiplerinin 151k mikroskobu fotograflari ile birlikte sema-
tik cizimleri. (a) iskelet kasi genis, uzamis, cok cekirdekli
liflerden olusur ve gucli, hizli, istege bagl olarak kasilir. (b)
Kalp kasi birbirlerine uzunlamasina interkalar disklerle bagh
diizensiz dallanmis hiicrelerden olusur, glgcli ve istemsiz

iskelet Kasinin Diizenlenisi

Her ti¢ kas tipinde de kasilabilen liflerin etrafini ince bir bag
dokusu tabakasi sarar ve diizenler. Bu tabakalar 6zellikle is-
kelet kasinda iyi goriiliir (Sekil 10-3 ve 10-4). Bu destekleyici
tabakalarin olusturdugu diizenlenme biiyiik periferik sinir-
lerdekine benzer.

= Epimisyum, biitiin kasin etrafin1 saran tikiz bag doku-
sundan olusmus bir dig kiliftir. Kasin biiyiik sinirlerini,
kan damarlarini ve lenfatiklerini barindiran bu dokunun
bolmeleri igeriye dogru uzanir.

= Perimisyum, fasikiil adin: alan kas liflerinden olugan
her demetin etrafini saran ince bir bag dokusu tabaka-
sidir (Sekil 10-3). Kas liflerini iceren her fasikiil birlikte
calisan liflerden olusmus islevsel bir birim olugturur. Si-
nirler, kan damarlar: ve lenfatikler kas fasikiiliinii besle-
mek tizere perimisyum igine girer.

= Endomisyum, fasikiillerden igeriye dogru uzanan, ige-
risinde az sayida fibroblast ve ince retikiiler liflerin olus-
turdugu ve her bir kas lifinin dig laminasini saran tabaka-
dir. Sinir liflerine ek olarak endomisyumda yaygin bir ag
olusturan kapilerler, kas liflerine O, getirir ($ekil 10-5).

Cizgiler Bag interkalar disk Glikojen
r(}ek\ifde&ler rKas Iifil |_dokusu rDallanma ({i;giler-l 7{;ekirde-l -I —Cekirdekler _ . rK?s hicreleri
}:.‘.",,.l“l!' I::.': lititd 1 . y _;_ = —
el e —_— =
'."I_'_"" . . f =
(a) iskelet kasi (b) Kalp kas! (c) Diiz kas

kasilir. (c) Duiz kas gruplasmis, zayif, istemsiz kasilan ig bicimli
hiicrelerden olusur. Hiicreler arasinda goriilen yogunlasma
az miktardaki hicre disi bag dokusunu yansitmaktadir. ([a,
b]): X200; [c]: X300; Tim H ve E)

Kasin bu bag dokusu tabakalari icerisinde yer alan kola-
jen, kas hiicreleri/liflerinin kasilmasi sonucu ortaya ¢ikan
mekanik giiciin aktarilmasinda gorev alir; kas lifleri ender
olarak kasin bir ucundan diger ucuna kadar uzanmaktadir.

Bu ti¢ tabakanin tiimii ve epimisyumu saran derin fasya-
nin tikiz diizensiz bag dokusu, tendonun kas-tendon bag-
lantilarindaki giiglii bag dokusu ile devamhidir ($ekil 10-3
ve 10-4c). Ince yapi diizeyinde gergeklestirilen aragtirmalar
bu gecis bolgelerinde tendondan gelen kolajen liflerin igeri-
ye dogru kas lifleri arasina sokuldugunu ve sarkolemmanin
yaptig1 kompleks katlanmalarla dogrudan iliskili oldugunu
gostermektedir.

Kas Liflerinin Diizenlenisi

Iskelet kast liflerinin uzamina kesitleri karanlk ve aydinlik
bantlar halinde enine ¢izgilenmeler gosterir ($ekil 10-6a).
Sarkoplazma agirlikl olarak kas lif¢igi (miyofibril) denilen,
lifin uzun ekseni boyunca paralel seyreden, uzun ve silindirik
sekilli filaman topluluklarin: igerir (Sekil 10-6b). Kas lifcik-
leri tizerindeki koyu bantlar A bantlari olarak adlandirilir
(anizotropik veya polarize 151tk mikroskobunda ¢ift kiricidir),
aydinlik bantlar ise | bantlari (izotropik veya polarize 11k al-
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SEKIL 10-18 Diiz kas.

Diiz kas lifleri veya hticreleri, ortadaki en genis kisminda uzun bir ¢ekir-
degin yer aldigi, uclari incelen uzun yapilardir.

(a) Sindirim kanalinin ¢ogunda ve benzer yapilarda diz kaslar iki
tabakali olarak diizenlenmistir. Bunlar koordineli bir bicimde kasilarak
sindirim kanali iceriginin ilerletilmesini saglayan peristaltik hareketi
gerceklestirirler. ince bagirsak duvarindaki diiz kaslarin kesitinde, ic
dairesel (D) tabakadaki hiicreler boyuna kesilmis, dis uzamina taba-
kada (DU) ise enine kesilmis olarak izlenmektedir. Bu hiicrelerin sadece
bazilarinin ¢ekirdekleri (oklar) kesit diizleminde yer almaktadir, dolayi-
styla cogu hiicrede cekirdek gorinmemektedir. (X140; H ve E)

(b) Mesane duz kas kesitlerinde ayni fasiktilde yer alan liflerin, enine
(EK) ve uzamina (UK) kesitleri goriilmektedir. Dallanan perimisyumda
(P) daha fazla kolajen bulunur ancak endomisyumdaki kolajen miktari
cok daha azdir. (X140; Mallory Uclii Boyas)

(c) Sadece retikilin igin yapilan boyamada, her bir lifin etrafinda ince
endomisyum ile kii¢tik arterlerin (A) bag dokusunda daha fazla retik-
lin bulundugunu géstermektedir. Duiz kas hiicrelerinin bazal laminasi
ile baglantili retikdlin lifleri, dokunun yavas ritmik kasilmalari sirasinda,
hicrelerin islevsel birim olarak bir araya getirilmesine yardimci olur.
(X200; GUmis)

Kalp kasinda oldugu gibi diiz kasta da uyart1 uzaktaki lifle- Diiz kaslarin temel histolojik ve islevsel 6zellikleri, iskelet
re aralik baglantilar1 araciligiyla ilerletilir, bu da tiim diiz kas  ve kalp kaslar1 ile kargilastirmali olarak Tablo 10-1de 6zet-
hiicrelerinin e zamanli olarak koordineli bir bigimde kasil-  lenmistir.
masina imkan tanir.

Dz kas hiicreleri kasilma islevine ek olarak, bu kasi-
lan hiicrelerin yogun oldugu dokularda hiicre dis1 matrikse ) KLiNiKLE iLiSKiLi BiLGi
(HDM) o6nemli diizeyde etkide bulunan kolajen, elastin ve
proteoglikanlar1 sentezleyerek fibroblast aktivitesine destek
olur. Hiicre dig1 matriksin kiigiik diiz kas hiicreleri/lifleri ta-
rafindan aktif olarak sentezlenmesi, kuvvetli kasilmalar i¢in
kalp ve iskelet kaslarindakinden daha az 6zgiinlestigini gos-
teren bir durum olabilir ve perisit ve miyofibroblastlar gibi
diger kasilan hiicrelerdeki bu sentez isleviyle benzesir.

Diiz kas liflerinden gelisen iyi huylu timérler leiomiyom
olarak adlandirilir ancak bunlar bazen sorun olustur. Bu
timorler sik olarak uterus duvarinda olusur, genellikle
fibroid olarak adlandirilirlar ve burada buytyerek basiya
bagl agn ve beklenmedik kanamalara neden olabilirler.
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SEKIL 11-1 Kardiyovaskiiler sistemin semasi.

Sistemik
dolasim

Akciger

Pulmoner
dolasim

Pulmoner
dolasim

Kan dolasiminin temel
modeli

I Oksijenlenmis kan
Il Deoksijenize kan

Bl Gaz degisimi (@) Kalbin sag tarafi

@ Akcigerler

@ Kalbin sol tarafi

@ Sistemik hticreler

Sistemik
dolasim

Kalp, arterler, venler ve mikrodolagim damar yataklarin-  ve kollara ya da viicudun alt yarisini besleyen damarlar ara-
dan olusan sistem pulmoner dolasim ve sistemik dolasim  cilii ile tekrar kalbin sag tarafina donmek Gizere pompalar.
seklinde dizenlenmistir. Pulmoner dolasim kalbin sag tara- Vicut dinlenme halindeyken ortalama kanin %70'i sis-
findaki kani pulmoner damarlar aracihgi ile pompalar, akci-  temik dolasimda, %18'i pulmoner dolasimda ve %12'si kalp
gerde oksijenlenir ve tekrar kalbin sol tarafina doner. Daha icinde dolasmaktadir.

blyuk olan sistemik dolasim kani kalbin sol tarafindan basa



SEKIL 11-14 Arterioller.

o

o

(a) Arteriyoller yalniz endotelden (E) olusan bir intimasi (I)
olan mikro damarlardir. Bu endoteldeki hicreler yuvarlak
cekirdeklere sahip olabilir. Arteriyoller bir veya iki tabaka
diz kastan olusan medya tabakasina (M) ve genellikle ince,
zorlukla secilen adventisyaya (Ad) sahiptirler. X350. Masson
trikrom.

(b) Burada cesitli blytklikte t¢ tane arteriyol (A) ve bir kapi-
ler (K) gosterilmektedir. X400. H ve E.

(c) Blyuk bir mezenter arteriyoliiniin oblik ve uzunlamasina
kesitinde endotel hiicreleri (ok bagslar) ile bir veya iki diiz kas
hiicresi (DK) tabakasi enine kesilmistir. Adventisya komsu bag
dokusu ile fark edilmeyecek sekilde birlesmistir.

Damarlar 227

SEKIL 11-15 Basit mikrovaskiiler yolagin arterio

venoz santlar ve portal sistem ile karsilastirmasi.

Portal sistem
T Kapiler yatak Kapiler yatak

Portal ven

Kapiler yataklarin biylk ¢ogunlugu arteriyollerle beslenir
ve veniillere bosalir. Ancak belirli organlarda alternatif yollar
bulunur. Deride kan akimi dis ortamin sartlarina gore arteri-
yovenoz (AV) santlar veya anastomozlarin yardimiyla degis-
tirilebilir. Bu santlar arteriyel ve venoz sistemleri direkt olarak
birlestirir ve gecici olarak kapilerleri atlar.

Venoz portal sistemde bir kapiler yatak bir vene bosalir,
bu ven dallanir ve yeni bir kapiler yatak olusturur. Bu diizen-
leme ilk kapiler grubundan kana giren molekiillerin, hizlica ve
yuksek konsantrasyonda ikinci kapiler yatagin cevresindeki
dokulara tasinmasina olanak saglar; bu sistem 6n hipofiz bezi
ve karaciger igin onemlidir.

Bbbregin arteriyel portal sistemi (aferent arteriyol —
kapilerler — eferent arteriyol) burada gosterilmemistir.
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bunlar postkapiler veniillere baglanmis ana baglant: ka- pulsatil sekilde gegisini saglar. Sfinkterler kapandiginda kan
nallari ile devam ederler (Sekil 11-13). Yer yer diz kas hiic- g1t olarak metarteriyollerden ve ana baglant: kanallarin-
releri ile sarili metarteriyollerden dallanan gergek kapilerler, 3., postkapiler veniillere akar.

kas hiicresi bulunmayan ana baglanti kanallar1 ile baglanir. Kapilerler dizilimleriyle bir tiip seklini alan, bazal memb-
Her gercek kapilerin baglangicindaki kas lifleri kan girisini  ran ile saril tek tabaka endotel hiicrelerinden olusur (Se-
kontrol etmek icin kasilarak veya gevseyerek prekapiler kil 11-16). Kapilerlerin ortalama caplari 4den 10 pm’ye kadar
sfinkterler gorevi yapar. Bu sfinkterler dakikada 5-10 defa  degisir, bu da kan hiicrelerinin tek seferde yalniz bir tane-
dongiisel olarak kasilir ve gevser, bu da kanin kapilerlerden  sinin gegisine izin verir ve kendi uzunluklar1 genellikle 50



240 BOLUM12 = Kan

SEKIL 12-3 Kan yaymasinin hazirlanisi.

Kanin gekilmesi f

C O
= -
& ) 4 pow |
/ = %

@ Parmak delinir ve
mikropipet kullanilarak
kiglk bir miktar kan toplanir.

@ Bir damla kan lamin
(Gizerine konur.

ikinci bir lam kullanarak, ilk
lamin ylizeyi boyunca kan
damlasi gekilir, lam Gzerinde
ince bir kan tabakasi yayilir.

Lenfosit Alyuvarlar  Nétrofil

LM 640x

|
Monositler

|
Kan pulcuklar

(@) Mikroskop altinda incelendiginde,
kan yaymasi sekilli elamanlarin
bilesenlerini ortaya ¢ikarir.

Kanin kurumasindan sonra,
kisaca boya uygulanir ve yikanir.
Uzerine lamel yerlestirilir.

[zotonik ortamdaki insan alyuvar siispansiyonu esnek, bi-
konkav diskler seklindedir (Sekil 12-4). Yaklagik olarak ¢ap1
7,5 um, kenar kalinlig1 2,6 pm, merkezde ise kalinlig1 0,75
pmdir. Boyutlarinin hep ayni olmast ve ¢ogu doku kesitinde
bulunmalari nedeniyle alyuvarlar histologlar tarafindan ¢ogu
kez bir hiicre ya da yapinin boyutlarini tahmin etmede stan-
dart olarak kullanilabilmektedirler.

SEKIL 12-4 Normalinsan alyuvarlan.

Kesit gérdnimd

Bi¢imlerinin bikonkav olusu, alyuvarlarin ytizey-hacim
oraninin yitksek olmasini saglar, boylelikle gaz aligverisi ko-
laylasir. Kandaki normal alyuvar konsantrasyonu ortalama
olarak, kadinlarda 3,9-5,5 milyon/pL, erkeklerde 4,1-6,0 mil-
yon/puLdir (uL ya da mm?3).

Alyuvarlar normalde oldukga esnektir. Bu esneklik, alyu-
varlarin kilcal kan damarlarimin kiigiik ¢aplarina ve diizensiz

(a) Cift tarafli icblkey bicimli, normal insan alyuvarlarinin
renklendirilmis taramali elektron mikroskobu goriintusu.
(X1800)

b) Bir alyuvarin boyutlarini gosteren sema. Cift tarafli icbikey
sekil hiicreye yiiksek yiizey-hacim orani saglar ve hemoglobi-
nin biydk bolimiinin hiicre ylizeyinin hemen altindaki bol-
gede yer almasini saglar. Bu iki 6zellik O, tasinma verimliligin

Rulo Eritrositler

en Ust diizeyde gerceklesmesini kosullar. Alyuvarlar oldukca
da esnektirler ve kiiglik kilcal damarlarin icinden bikilerek
gegebilirler. (c) Kirmizi kan hiicreleri sik olarak kliciik damar-
lar icinde rulo diye adlandirilan kiimeler halinde dizilirler.
Alyuvarlarin standart olcileri dikkate alindiginda, fotograf-
taki damarin ¢apinin yaklasik 15 um oldugu hesaplanabilir.
(X250; Hve E)



SEKIL 13-5 Ak

Kemigin
trabekulu

Lokosit Eritrosit Megakaryosit

Endotel hucreleri Trombosit Trombositler

oncdleri

Sema ile ilikteki yeni olusan, olgun eritrosit, I6kosit ve kan
pulcuklarinin (trombosit) delikli sintizoid endotelinin icinden
gecerek dolasima girmesi gosterilmektedir. Tum l6kositler
kendi aktivitleriyle sinlizoid duvarindan geger, ancak hare-
ketsiz eritrositler aktif olarak duvardan gecemez ve damar
duvarina yonelik basing ile itilerek dolasima girebilir. Mega-
karyositler delikler icinden gecen ince seritler (trombosit
onculleri) olusturur, trombosit dncillerinin ucundan trombo-
sitler parcalar halinde dolasima katilir.

259

Eritrositlerin Olgunlagsmasi

olan eritropoetin, eritrosit tiretimi i¢in gerekli olan hemog-
lobinin protein bilesenlerinin mRNA’sinin tiretimini uyarir.

Eritroid serinin ilk fark edilen progenitor hiicresi proe-
ritroblasttir; gevsek, dantelimsi kromatini, ¢ekirdekgigi ve
bazofilik sitoplazmasi ile biiyiik bir hiicredir. Sonraki evre,
bir kondanse ¢ekirdek ve ¢ok giiglii bazofilik sitoplazmaya sa-
hip olan biraz daha kii¢iik bazofilik eritroblast tarafindan
temsil edilir. Bu iki hiicre tipinin bazofilisine, hemoglobin
sentezleyen ¢ok sayidaki polizom neden olur. Sonraki evreler
sirasinda, hiicre hacmi ve polizomlar azalir, bazi sitoplazmik
alanlar hemoglobin ile dolmaya baslar, hiicrede hem asido-
fili hem de bazofili alanlar1 goriliir ve polikromatofilik
eritroblast adin1 alir. Bir sonraki evrede, hiicre ve ¢ekirdek
hacmi yogunlasmaya devam eder, bazofili gitgide kaybolur
ve tek bi¢imli, homojen asidofilik sitoplazma belirginlesir -
ortokromatofilik eritroblast (normoblast olarak da adlan-
dirtlir). Evrenin sonlarinda, bu hiicre ¢ekirdegini disar: atar
ve ¢ekirdek daha sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilir.
Hiicre hala, parlak krezil mavisi boyasi ile boyandig1 zaman
soluk boyanan ag olusturan kiigiik bir miktar poliribozoma
sahiptir ve bu hiicreler retikiilosit olarak adlandirilir. Reti-
kiilosit dolagima geger (dolasimdaki alyuvarlarin %1’ini olus-
turur) ve hizla poliribozomlarini kaybederek olgun eritrosit
haline gelir.

SEKIL 13-6 Eritrosit olgunlagmasinin dzeti.

b’ , 20 saat
Proeritoblast .
*
c
o
>
(%]
g
20 saat 5
172}
c
o
Bazofilik x
eritroblast
25 saat
Polikromatofilik
eritroblast 30 saat

Ortokromatofilik
eritroblast

Cekirdegin atilmasi .

Sitoplazmadaki renk degisimi bazofilide devamli azalmayi
ve proeritroblasttan eritrosite kadar hemoglobin konsant-
rasyonundaki artmayi gosterir. Cekirdek hacminde kade-
meli bir azalma, kromatin yogunlasmasinda bir artma ve

100 RNA
80
60
40 +
20 .
0 Hemoglobin ~
0 1 T T T 1
80 60 40 20 0
Olgunlasma (um? gekirdek alani)

Retikiilosit
3 giln

—_—

Piknotik
cekirdek

Eritrosit

bunu takiben piknotik ¢ekirdegin atilmasi goralir. Belirtilen
zamanlar her hiicre tipinin ortalama farklhlasma stresini gos-
terir. Grafikte, %100 hemoglobin ve RNA'nin kaydedilen en
ylksek konsantrasyonu gosterilmektedir.
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262 BOLUM 13 = Kan Yapimi

SEKIL 13-11 Nétrofilik myelosit. SEKIL 13-12 Viicutta nétrofillerin bulundugu

bolimler.

Kemik iligi

Mitoz:
Kok hucre
Miyeloblast
Promiyelosit
Miyelosit

Olgunlagsma:
Metamiyelosit
Bant hicreleri
Olgun granilosit

Kan

) . ) o . Kenara
Miyelosit asamasinda lizozomlar (azurofilik grandller) olusur

ve 6zgul salgi grandlleri Gretilmeye devam eder. Bu mikrog-
rafta ince yapi olarak sitoplazmasinda biyik, peroksidaz
pozitif azurofilik grandller (AG) ve peroksidaz ile boyanma
gostermeyen daha kuglk 6zgtl granller (SG) iceren nétrofi-
lik miyelositin peroksidazla boyanmis kesiti gosterilmektedir.

cekilen hucreler

Notrofiller anatomik ve islevsel olarak farkl olan ve buyukltik-

Bu peroksidaz reaksiyon Urlini sadece olgun azurofilik gra-
nillerde bulunur ve niikleus (N) yakinindaki sentriol (S) cev-
resinde bulunan graniilli ER (GER) ve Golgi sarniglarinda (GS)
gorilmez. X1 5,000.

(Dr Dorothy F. Bainton’in izniyle, Department of Pathology,
University ofCalifornia at San Francisco.)

leri hiicrelerin sayisini yansitan en az 4 bélgede bulunur.

(1) Kemik iligindeki gelisen 6ncdl hiicrelerle birlikte graniilo-
poetik bolge

(2) Depo (rezerv) bolgesi: Kirmizi kemik iliginde, tampon sis-
tem gibi etki eder, ihtiya¢ oldugunda cok sayida olgun not-
rofillerin dolasima birakilmasini saglar. Her giin tipik olarak

trilyonlarca notrofil ilikten kan dolasimina geger.
(3) Kandaki dolagim bolgesi:

(4) Huicrelerin gegici olarak dolasimda olmadiklari, daha ¢ok
vendllerin ve kiglk venlerin endotel ylizeylerinde gecici ola-
rak toplandiklari kenara ¢ekilme bélgesi

Kenara cekilme ve dolasimda yer alma bolumleri asagi
yukari esittir ve bu bdliimler arasinda surekli bir hiicre
degisimi gerceklesir. Bu bolgelerdeki hiicrelerin yari dmiir-
leri 10 saatten kisadir. Granllopoetik ve depo bdlgeleri
birlikte yaklasik olarak ilk 14 glin icinde olan ve dolasim
ve kenara ¢ekilme bolgelerine kiyasla 10 kat daha buyuk
hiicreler igerir.

Diapedezde, yara veya enfeksiyon bolgelerinde notrofil-
ler ve diger graniilositler, postkapiller veniillerin endotel hiic-
releri arasindaki hiicreler arasi baglantilardan gegerek bag
dokusuna girer. Béylece nétrofillerin, ana islevleri olan bak-
teriyel fagositozu gerceklestirip gerceklestirmedikleri onem
tagimaksizin birkag giin kalip apoptozla 6ldiikleri besinci son
boliimii yangili bag dokulari olusturur.

>> KLINIKLE iLiSKiLi BILGi

Kandaki notrofil sayisindaki degisimler butiin asamalari
ve boltimleri dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Yani,
notrofili, dolasimdaki notrofillerin sayica artmasi, mutlaka
grantilopoezde artis oldugu anlamina gelmez. Yogun

kas aktivitesi ya da epinefrin uygulamasi marjinasyon arttinr.

bolimiindeki notrofillerin dolasim bélimiine dogru hare-
ketine sebep olarak grantilopoez artisi olmasa bile nétrofili
olusturabilir. Ancak, glukokortikoidler (adrenal hormonlar)
ornegin kortizon notrofil 6ncdllerinin mitotik aktivitesini
arttinr ve bu da ayni zamanda kandaki nétrofil sayisini



olusturan ¢ok cesitli antimikrobiyal kimyasallar: {iretir-
ler:

= Hidroklorik asit (HCI) ve organik asitler, belirli bolge-
lerde pH’y1 lokal olarak diistirerek giren mikroorganiz-
malar1 ya 6ldiiriir ya da ¢ogalmalarini engeller.

= Defensinler, nétrofiller ve gesitli epitel hiicreleri tarafin-
dan tretilen katyonik, kisa polipeptitlerdir. Hiicre duvar-
larini pargalayarak bakterileri oldiiriir.

= Lizozim, nétrofiller ve epitelyal bariyerleri olusturan
hiicreler tarafindan tretilen bir enzimdir. Bakterilerin
hiicre duvar: bilesenlerini hidrolize ederek bu hiicreleri
oldartir.

= Kompleman, bakterileri ortadan kaldirmak icin bakteri-
yal ylizey bilesenleriyle reaksiyona giren makrofajlardan,
kan plazma proteinlerinden ve mukustan olusan bir sis-
temdir.

= Interferonlar, lokositlerden ve viriisle infekte olmus
hiicrelerden saliverilen parakrin faktorlerdir. Viral enfek-
siyona karst 6nlem olarak NK hiicrelerine enfekte hiicre-
leri ve komsu hiicreleri 6ldiirmeleri i¢in sinyal yollar.

> KLiNIiKLE iLiSKiLi BiLGi

Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae gibi
bazi patolojik bakteriler, hiicre duvarlarini bir polisakkarit
“kapstlle” sararak dogmalik bagisiklik makrofajlari ve
granulositleri tarafindan fagosite edilmekten kurtulur.

Bu kapstl fagositlerin reseptorleri tarafindan taninma ve
baglanmayi engeller. Sonunda bu bakteriler fagositoz
sonrasi opsonizasyon gibi antikora dayali mekanizmalarla
ortadan kaldirlabilir ancak gecici bir stire fark edilmeden
codalabilirler ve daha tehlikeli bir enfeksiyon olusturabilir-
ler. Edinsel bagisikligi azalmis olan yash ya da bagisikligi
baskilanmis hastalar, bu bakteriler tarafindan enfeksiyona
karsi daha duyarli olurlar.

Edinsel bagisiklik mikroorganizmalarla karsilagilarak
yavas yavas edinilmis, ¢cok 6zgiil ve yavas yanith bir bagi-
sikliktir. Evrimsel olarak dogmalik bagisikliktan daha sonra
olusmustur. Edinsel bagisiklikta bagisiklik yanit, kokenleri
bu bolimde anlatilan B ve T lenfositleri ile olusturulur. Spe-
sifik istilacilara kars: bu hiicrelerin 6zgiil molekiillerini sunan
APC’ler tarafindan aktif hale getirilirler. APCler genelde mo-
nosit kokenlidir. Dogmalik bagisikliktan farkli olarak, edin-
sel bagisiklik yanit1 spesifik istilacilar1 hedef alir ve bellek
lenfositleri tiretir. Boylece istilaci yine ortaya ¢ikarsa benzer
cevap hizli bir sekilde yeniden verilir.

SITOKINLER

Lenfoid organlarda ve enfeksiyon ve doku hasar1 bolgelerin-
deki inflamasyon sirasinda, bagisiklik sistemi hiicreleri sa-
vunma 6nlemi almak i¢in birbirleri ile sitokinler araciligiyla
iletisim kurarlar. Sitokinler hem dogmalik hem de edinsel
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Sitokinler

Ana islevlerine gore

TABLO 14-1 gruplandirilan sitokinlere ait

ornekler.

Sitokin? Ana islevleri

Kemik iligindeki 6kosit oncil
hicrelerinin cogalma ve
farklilagma faktorleridir

GM-CSF, M-CSF

TNF-a, TGF-B, IL-1 inflamasyon ve atesin uyariimasi

IL-12 T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin
¢ogalmasinin uyarilmasi

IL-2, IL-4 Yardimai T lenfositlere ve
B lenfositlere ait bliyiime
faktorleridir

IL-5 Eozinofil proliferasyonu,

farklilagmasi ve etkinlestirilmesi

Interferon-y, IL-4 Makrofajlarin etkinlestirilmesi

IL-10 Makrofajlarin ve 6zg(il

edinsel bagisiklik yanitlarinin
engellenmesi

Interferon-a, interferon-p Antiviral etkinlik

IL-8 Nétrofiller ve T lenfositler icin

kemokin

aGM-CSF, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér; IL, interldkin; M-CSF,
makrofaj koloni uyarici faktor; TGF, donistiiriicti biyiime faktord; TNF,
timor nekroz faktord.

bagisiklikta rol oynayan diisiik molekil agirlikli (8-80 kDa
arasinda) ayr1 bir grup peptit ve glikoproteindir. Etkilerini
parakrin olarak gosterirler. Dogmalik ve edinsel bagisiklik
yanitlarinda hiicre aktivitelerini koordine ederler. Cesitli
onemli sitokinlere ait 6rnekler Tablo 14-1de belirtilmistir. Bu
faktorler tarafindan hedef hiicrelerde uyarilan bazi 6nemli
yanitlar:

= Inflamasyon bélgesine yonlendirilmis hiicre hareketleri,
veya kemotaksis ve 6rnegin diapedez sirasinda oldugu
gibi hiicrelerin inflamasyon bélgesinde toplanmasidir. Bu
etkiyi olusturan sitokinlere kemokinler de denir.

= Hem lokal olarak hem de kemik iliginde belirli 16kositler-
de mitotik aktivite artis1.

= Edinsel bagisiklikta lenfosit aktivitesinin uyarilmasi veya
baskilanmasi. Bu etkilere sahip bir grup sitokin interld-
kinler olarak adlandirilmistir, ¢clinkd 16kositler tarafin-
dan iiretildigi ve sadece 16kositleri hedef aldig1 diisiiniil-
miistiir.

= Dogmalik bagisiklik hiicreleri tarafindan fagositozun
uyarilmasi veya hiicrelerin dogrudan oldiiriilmesi.

Birgok sitokinin farkli etkiler gosterdigi hedef hiicreleri
vardir. Bazi sitokinler bagisiklik sistemi hiicrelerinin yaninda
endotel hiicrelerini, belirli otonom néronlari ve endokrin sis-
tem hiicrelerini de etkilerler ve bunlar tarafindan tretilirler.
Genis Ol¢ekli sitokin etkileri, enfeksiyonlarin ve diger stres
etkenlerinin fizyolojik etkilerini uzatir.
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286 BOLUM 14 = Bagisiklik Sistemi ve Lenfoid Organlar

SEKIL 14-16 Lenf diigiimiiniin bélgeleri.

Kiicuk buyutmede lenf digiminin 3 islevsel bolgesi goril-
mektedir: korteks (K), parakorteks (P) ve medulla (M). Kaps-
Iin bag dokusu (BD) her lenf digimind tamamen sarar ve
lenfoid doku igine cok sayida trabekiiller (T) seklinde uzanir.
Lenf akisi icin ana alanlar bu dokuda kapstl altinda ve trabe-
killer boyunca bulunur. Bagisiklik hiicrelerinin degisen popu-
lasyonlari, korteks, parakorteks ve medullada retikiler liflerle
asil halde bulunurlar. Lenf noddilleri (LN), korteksle sinirlidir
ve medulla, lenfoid doku sintsleri (MS) ve kordonlariyla (MK)
ozellik kazanmaktadir. (X40; H ve E)

(Brezilya Sao Paulo Universitesi, Biyomedikal Bilimler Ensti-
tiisii Dr. Paulo A. Abrahamsohn'dan izinle alinmistir.)

DALAK

Dalak viicuttaki en biiyiik lenfoid doku toplulugudur. Kanin
stiziildiigi tek lenfoid organ oldugu igin kanla taginan an-
tijenlere kars: savunmanin saglandigi 6nemli bir organdir.
Dalak ayrica yaslh eritrositlerin imha edildigi yerdir. Diger
ikincil lenfoid organlarda oldugu gibi, dalak antikorlarin
tiretildigi ve lenfositlerin aktive oldugu, burada direkt olarak
kana katildiklar1 organdir.

Karin boslugunun sol tist kadraninda yer alan dalak yak-
lagik 12 x 7 x 3 cm boyutlarindadir. Hacmi ise igerisinin kanla

SEKIL 14-17 Lenf diigiimiiniin korteksi.

Lenf digiminin disbikey kisminin dis yizeyi, kapsil (K),
subkapstiler sintsler (S) ve lenf noddilleriyle (N) birlikte difliz
lenfoid dokudan olusur. Aferent lenfatik damarlar (seyrek ola-
rak kesitlerde gorulir) bu kapstile penetre olur, lenf sivisini
icerigi lenfositler ve APC'ler tarafindan islenmek Gzere sinis-
lere bosaltir. (X140; H ve E)

(Brezilya Sao Paulo Universitesi, Biyomedikal Bilimler Ensti-
tlisii Dr. Paulo A. Abrahamsohn'dan izinle alinmustir).

dolu olmasina gore degiskenlik gosterir ve puberteden sonra
¢ok yavas olarak azalir. Organ tikiz bag dokusu yapisinda bir
kapsiille sarilidir. Kapsiilden parenkimi veya dalak pulpasi-
ni birbirleriyle devamlilik gosteren boliimlere ayiran trabe-
kaller uzanir (Sekil 14-21). Dalagin i¢ yiizeyindeki hilumdan
baglayan genis trabekiil, splenik arter, ven, lenfatik ve sinirle-
rin dalak pulpasina girisini saglar.

Beyaz ve Kirmizi Dalak Pulpasinin islevleri

Dalak retikiiler hiicre ve lifler, ¢cok sayida lenfosit, kan hiic-
releri, makrofajlar ve APC’leri igeren retikiiler doku ile dolu-
dur. Dalak pulpasi 2 bolmeye sahiptir: Beyaz pulpa (dalagin
%20’si) ve kirmizi pulpa (Sekil 14-21). Beyaz pulpanin kii-
¢iik kitleleri, lenf nodiillerini ve periarteriolar lenfoid ki-
lifi (PALS) igerirken, kirmizi pulpa kan ile dolu siniizoidleri
ve dalak kordonlarini igerir.

Immiinolojik olarak kani izleyen bir organdan beklenil-
digi tizere dalagin damarlar1 $ekil 14-22'de sematik olarak
gosterilen benzersiz bolgeler igerir. Trabekiiler arterler,
trabekiileri olusturan bag dokuyu terk ederler ve parenki-
me girince damarin gevresi baglica T hiicreleri olmak tizere,
birka¢ makrofaj, dendritik hiicreler ve beyaz pulpanin plaz-
ma hiicrelerinden olusan PALS ile sarilir. PALS ile gevrili bu
damarlar santral arterler adin1 alirlar (Sekil 14-23). PALS
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Sindirim Kanalinin Genel Yapisi

rim kanalinin ana tabakalari ve diizenlenisi.

- . ,
pon Ssmigm,.,,

Mukoza
Epitel
Lamina propria

Muskularis
mukoza

Submukoza
Submukozal bezler

Kan damarlar

Submukozal sinir pleksislari

Muskularis
I¢ dairesel tabaka

Miyenterik sinir pleksusu

Dus uzunlamasina tabaka

Seroza

Semada, sindirim kanalinin ince bagirsak kisminin solda liste-
lenmis dort ana tabakasi ve bunlarin bilesenleri gosterilmek-
tedir. Mide, ince bagirsak ve kalin bagirsak buralardan ¢ikan

lukta asili halde olmayip, komsu yapilarla sarili oldugu
yerlerde seroza yerine, mezoteli olmayan, ¢evre dokular
ile kusatilmis bir bag doku olan adventisya bulunur.

Mukoza ve submukozadaki ¢ok sayida serbest bagisik-
lik hiicreleri ve lenf nodiilleri Bolim 14’te anlatilan MALT1
olusturur. Sindirim kanali normalde yiyecek ve igecekler ile
alman potansiyel patojenlerle birlikte bagirsakta bulunan ve
yararli olan binlerce mikrobiyal tiir i¢erir. Mukoza baglantili
immiin savunma sistemi epitel ortiiniin ince fiziksel engeline
gerekli destegi saglar. Epitelin hemen altinda yerlesen lamina
propria makrofajlardan ve ¢ogu IgA antikorunun {iretimini
yapan lenfositlerden zengindir. Transsitoz ile bagirsak liime-
nine giden antikorlar epitel hiicreleri tarafindan iretilmis
salg1 proteinlerine baglanir. Bu IgA kompleksi sindirim en-

Mezenter

Ven
Arter
Lenf damari

Limen

kan ve lenf damarlarti ile sinirlerin ¢iktigi yer olan mezenterler
tarafindan asili haldedir.

zimleri tarafindan yapilan proteolize direnir ve viral ve bak-
teriyel patojenlere kars1 6nemli bir koruma saglar.

> KLiNIiKLE iLiSKiLi BiLGI

Hirschsprung hastaligi (dogustan aganglionik megakolon)
veya Chagas hastaligi (tripanozomiyaz, Trypanosoma cruzi
protozoonu ile enfeksiyon) gibi hastaliklarda sindirim
kanalinin enterik sinir sistemindeki pleksuslar yoktur veya
ciddi derecede hasar gormustur. Bu, sindirim sisteminin
hareketini bozar ve bazi yerlerde genislemelere neden
olur. Enterik sinir sisteminin zengin otonomik innervas-
yonu duygusal stresin mide ve gastrointestinal kanalin
diger bolgelerine oldukga bilinen etkisine anatomik bir
aciklama saglar.
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304 BOLUM 15 = Sindirim Kanal

SEKIL 15-9 Ameloblastlar ve mine.

(a) Dis tomurcugunun enine kesitinde uzun ve kutuplasmis
hiicreler olan ameloblastlarin (A) apikal uclari baslangicta
dentin (D) ile temas halindedir. Ameoblastlar bazalden bag
doku (BD) ile sarili bir hiicre tabakasi olusturmak icin birlesir.
Odontoblastlar predentin salgilarken, ameloblastlar kolajen
icermeyen fakat viicuttaki en sert madde olan minenin (M)
yapimiicin kalsiyum hidroksiapatit olusumunu baglatan ame-
logenin gibi proteinler agisindan zengin bir matriks sentezler.
Mine bir tabaka olusturur fakat birbirine baska bir mine ile
saglamca kaynastirilmis mine cubuklari veya prizmalarindan
olusur. Her mine ¢cubugu bir ameloblastin Grinind yansitir.
Minede hicresel uzantilar bulunmaz ve gelisen taci saran

>> KLIiNIiKLE iLiSKiLi BILGi

Periodontal hastaliklar, dis eti iltihabi olan gingivit

ve daha derinlerdeki iltihaplar olan periodontiti icerir.
Bunlar agiz hijyeninin koti olmasina bagli bakteriyel
enfeksiyonlar nedeniyle olusur. Kronik periodontit, peri-
odontal ligamentleri zayiflatir ve dis kaybina neden olur.
Klinik dis muayenesi sirasinda élcilen dis eti olugunun
derinligi, periodontal hastalik potansiyeli icin dnemli bir
gOstergedir.

Periodontiyum

Periodontiyum dislerin maksiller ve mandibular kemiklerin
i¢ine tutunmasindan sorumlu yapilardan olusur ve sement,
periodontal ligament, alveolar kemik ve onunla iligkili
dis etini icerir (Sekil 15-6b, Sekil 15-11).

Sement kokiin dentinini sarar ve kemige benzer fakat
avaskiilerdir. Kanalikiillerde uzantilar1 olan, lakiina i¢indeki
sementositlerin bulundugu kok ucunda, 6zellikle sement

ameloblast tabakasi dis ¢ikarken tamamen kaybolur. Disler
histolojik kesitler icin dekalsifiye edildiginden mine tabakasi
tipik olarak tamamen kaybolur. (X400; H ve E)

(b) Bileme ile hazirlanmis ince bir dis preparatinin mikrog-
rafi. Dentinde (D) ince, uzun kanalciklar, minede (M) de ayni
yonde hizalanmis ¢ubuklar zayif sekilde (oklar) gorilebilmek-
tedir. Mineyi capraz olarak gecen daha belirgin cizgiler ame-
loblast tabakasi tarafindan dongtsel olarak mine matriksi
sentezlendikgce olusan blylime cizgilerini temsil eder. (X400;
Boyanmamis)

ylzeyinde en kalindir. Kemikten daha az degisken olmasina
ragmen, sementositler etrafindaki matriksi korur ve baskila-
ra kars1 agamali olarak yeniden diizenlenerek tepki verir.

Periodontal ligament sementi alveolar kemige bagla-
yan kolajen lif demetleri (Sharpey lifleri) iceren fibréz bag
dokudur (Sekil 15-11).Tipik baglardan farkli olarak olduk¢a
fazla sayida hiicre igerir ve bol kan damari ve sinir icermesi,
dise destek olmanin yani sira periodontal ligamente duyusal
ve besleyici islevler de kazandirir. Digin alveol icinde sinirh
hareketine izin verir ve alveolii ¢igneme sirasindaki tekrarla-
yan basinca kars1 korumaya yardim eder. Kalinlig (150-350
um) kok boyunca sabittir fakat yaslandik¢a azalir.

Alveolar kemik, eriskin kemigin tipik lamellar 6zelli-
gini kaybetmistir ama kemik matriksin devamli yeniden ya-
pilanmast ile ugrasan osteoblast ve osteoklastlar1 mevcuttur.
Periost olarak islev goren periodontal ligament ile sarilidir.
Periodontal ligamentin kolajen lif demetleri bu kemigin icine
girerek onu semente baglar (Sekil 15-11c).

Periodontiyumun etrafinda dis etinin keratinlesmis agiz
mukozast maksiler ve mandibular kemigin periostuna sikica
baghidir. (Sekil 15-11). Mine ile dis eti epiteli arasinda boyun
kismint saran 3 mm derinliginde bir oyuk, dis eti olugu



SEKIL 15-21 Pilor bezleri.

Midenin pilor bélgesinin lamina propriasinda (LP) uzun gast-
rik cukurcuklara (€) agilan kisa ve kiviimlanmis pilor bezleri (B)
bulunur. Kardiya bezleri histolojik ve islevsel olarak oldukca
benzerdir. Bu bezlerin hiicreleri 6ncelikle mukus ve lizozim
salgilar, birka¢ enteroendokrin G hiicresi de bulunur. Bezler
ve cukurcuklar lamina proprianin kapilerler, lenf damarlari ve
MALT iceren bag dokusu ile sarilmistir. Bezlerin hemen altinda
ise muskularis mukozanin diiz kas tabakasi bulunur. (X140; H
ve E)

hiicreleri ve tiim bu ince bagirsak hiicrelerine doniisebilecek
pluripotent kok hiicreleri igerir. Bunlar asagidaki hiicreleri

igerir.

= Enterositler denilen emici hiicreler, her biri bazal ko-
numlu oval ¢ekirdege sahip uzun prizmatik hiicreler-

dir (Sekil 15-24). Her enterositin apikal ucu belirgin
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ince Bagirsak

sekilde siralanmis cizgili (fircamsi) kenar ozelligi
gosterir. Firgams: kenarin ince yapisi incelendiginde,
besinlerin hiicreye alinmasini saglayan, glikokaliks
ile kapli yogun paketlenmis mikrovillus tabakas: go-
rilir (Sekil 15-22e ve 15-24c). Bolum 4’te tartisildi-
g1 gibi her mikrovillus, 1um uzunlugunda ve 0.1 pm
capinda olan, aktin filamanlari i¢eren ve hiicre zariyla
gevrili olan, apikal sitoplazmanin silindirik bir uzanti-
sidir. Her enterositin ortalama 3000 mikrovillusu var-
dir ve her 1 mm? mukoza yiizeyinde bu yapilardan 200
milyon tane bulunur. Mikrovilluslar, villuslar ve plika
sirkularis besinlerle temas eden mukozal yiizey alanini
6nemli 6lgiide arttirir, bu da besin emilimi saglayan bir
organ i¢in dnemli bir zelliktir. Ince bagirsagin yiizey
alanini plikalarin 3 kat, villuslarin 10 kat ve mikrovil-
luslarin 20 kat arttirdigi, sonug olarak tiim ince ba-
girsagin emilim alaninin 200 m?nin tzerinde oldugu
tahmin edilmektedir.

Besin emiliminin mekanizmasi sindirimle olusturulan
farkli molekiillere gore degismektedir. Enterositler tara-
findan salgilanan ve glikokalikste bulunan disakkaridaz
ve peptidazlar, disakkarit ve dipeptitleri monosakkarit ve
aminoasitlere hidrolize eder. Bunlar aktif tagima ile kolay-
ca emilir ve enterositlerden kapilerler tarafindan alinmak
tizere hemen saliverilir. Yaglarin pankreatik ve gastrik li-
pazlar tarafindan sindirimi sonucunda, gliserol, monogli-
seritler ve yag asitlerini de iceren, safra tuzlar: tarafindan
2nmr’lik kiigiik migeller i¢ine hapsedilerek pasif difiizyon
veya zardaki tasiyici proteinler ile enterositlere alinan li-
pit alt birimleri tretilir. Bu lipitler enterositin diiz endop-
lazma retikulumunda yeniden trigliseritlere esterlenir ve
golgi organelinde apoproteinlerle birlestirilerek hiicrenin
bazolateralinden laktealler tarafindan alinmak izere ati-
lacak silomikronlar olusturur. $ekil 15-25 lipit emilimini
6zetlemektedir.

= Goblet hiicreleri emici enterositler arasina dagilmistir
(Sekil 15-22d ve 15-24a, b). Esas islevi bagirsak ortiisii-
ni kayganlastirmak ve korumak olan bu hiicreler su ile
birlesince mukus olusturan miisin glikoproteinini salgi-
lar.

= Paneth hiicreleri bagirsak kriptlerinin bazal bolge-
sinde kok hiicrelerin asagisinda yerlesmistir. Apikal
sitoplazmalarinda biiylik eozinofilik graniiller igeren
ekzokrin hticrelerdir (Sekil 15-26). Paneth hticrelerinin
graniilleri, mikroorganizmalarin zarlarini ve bakterile-
rin hiicre duvarlarini pargalayan lizozim, fosfolipaz A,
ve defensinler denilen hidrofobik peptitler salgilar. Pa-
neth hiicrelerinin, dogal bagisiklik ve bagirsak kriptasi-
nin mikro ¢evresinin diizenlenmesinde 6nemli bir roli
vardir.

= Enteroendokrin hiicreler ince bagirsagin uzunlugu
boyunca farkli sayilarda bulunur ve ¢esitli peptit hor-
monlar salgilarlar (Tablo 15-1). Bu hiicrelerin gogu
sinirli apikal uglar1 bagirsak limeni ile temasta eden
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338 BOLUM 16 = Sindirim Kanali ile iliskili Organlar

= Glikojen graniillerinde glikoz ve kiigiik yag damlacikla-
rinda trigliserit depolama

= A vitamini (hepatik yildiz hiicrelerinde) ve diger yag-
da ¢6ziinen vitaminlerin depolanmasi

= Verimsiz eritrositlerin yok edilmesi (6zellesmis makro-
fajlar, ya da Kupffer hiicreleri)

= Protein ferritin komplekslerinde demir depolama

Hepatositler ve Hepatik Lobiil

Karacigerin 6zgiin histolojik organizasyonu ve damar ag;,
hepatositlerin ¢esitli metabolik, ekzokrin ve endokrin islev-

lerini gergeklestirmelerine izin verir. Hepatositler; biiyik,
yuvarlak, merkezi ¢ekirdekleri ve mitokondriden zengin eo-
zinofilik sitoplazmalar: ile biiytik, kiibik ya da polihedral
epitelyal hiicrelerdir. Hiicreler, genellikle iki ¢ekirdeklidir
ve yaklagik %50’si normal kromozom sayisinin 2-8 kati po-
liploidi gosterirler.

Karaciger parankimi kiigitk bir merkezi venin etra-
finda, yiizlerce hepatositin diizensiz tabakalar halinde si-
ralanmasiyla olusan binlerce kiigitk (0,7 X 2 mm) hepatik
lobiiller seklinde diizenlenmistir (Sekil 16-11'dan 16-13%).
Hepatosit tabakalar: retikiiler liflerden olusan ince bir stro-
ma ile desteklenir (Sekil 16-13b). Periferde her lobiil daha

SEKIL 16-11 Karaciger.

B ' O
Karaciger sintzoidi

Hepatosit
Merkezi ven
Safra

kanalcikla

(a) Hepatik lobiil

Hemen diyaframin altinda, karin bdlgesinin sag lst ceyregin-
deki genis bir organ olan karaciger; hepatik lobiiller denilen
ve organin temel islevsel birimi olan poligonal sekilli binlerce
yapidan olusur.

(a) Hepatik venin ortasindaki kiiclik merkezi veni ve perife-
rindeki birka¢c kan damari grubunu gdsteren cizim. Periferik
damarlar; portal kanalin bag dokusunda kiimelenmistir ve bir
adet portal ven, bir adet portal arter ve bir adet safra kanali dal
icerirler (portal ti¢lt ya da portal triad).

—Hepatik

Merkezi ven Safra kanalcig

Kupffer hiicresi
Karaciger siniizoidi

Hepatosit

Portal triad

Safra
kanali dali

Hepatik portal
ven dali
Hepatik

arter dali

(b) Hepatositler ve siniizoidler

(b) Bu uglideki her damar, hepatositlerin tabakalari arasinda
uzanan ve merkezi vene aglilan sintizoidler olarak dallanir.

(c) Bir lobullin mikrografinda merkezi ven (M), hepatosit taba-
kalari (H) ve komsu portal alanda kiiclik lenfatik (L) ve portal
triadin bilesenleri: portal vendl (PV), hepatik arteriol (HA) ve
safra kanalcigi (SK) gosterilmektedir. X220. H ve E.



SEKIL 17-7 Uciinciil (segmental) brons.
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Buiylik bir bronsun enine kesitinde i¢ ylizeyi doseyen solunum
epiteli (E) ve diz kasin (DK) kasilmasi nedeniyle katlanmis
mukoza. Bu asamada brons agacinda, duvar ¢ok sayida parcali
hiyalin kikirdak (K) dokusuyla cevrilmistir ve submukozada,
salgilarini [imen icerisine akitan cok sayida seromiikoz bezler
(B) bulunur. Bronslari saran bag dokusu icerisinde, respiratu-
var bronsiollere yaklasirken gttikce daha da kiiclik damarlar
halinde dallanan arterler ve venler (V) gorulir. Bitiin brons-
larin etrafi cok sayida ici bos pulmoner alveoliin bulundugu
ayri yapili bir akciger dokusuyla (AD) cevrilmistir. (X56; H ve E)

Hem lamina propriada hem de epitel hiicrelerinin ara-
sinda ¢ok sayida lenfosit bulunur. Brons agacinin ozellikle
dallanma noktalarinda lenf folikiilleri bulunur. Bronglar ki-
ciildiikge ve kikirdak ve diger bag dokular: azaldikga, diiz kas
ve elastik lifler ile mukoza baglantili lenfoid doku (MALT) da
gittikce daha belirgin olur.

Bronsiyoller

Bronsiyoller, ¢apt 1 mm veya daha kii¢iik olan intralo-
biiler hava yollar1 olarak tanimlanir. Yaklasik 10 kez dal-
lanmanin ardindan olusurlar, tikiz bag dokusu ve diiz kas
bulunmasina karsin mukozada bez ve kikirdak yapilar:
yoktur (Sekil 17-9). Daha biiyiik bronsiyollerde epitel hala
yalanci ¢ok kathi prizmatik titrek tiyli epiteldir, ancak
hava tasiyici sistemin son kisimlar1 olan terminal bronsi-
yollere gidildikge boyut ve karmagsiklik azalir ve tek katli

Brons Adaci ve Akciger 357

prizmatik ve tek katli kiibik epitel haline gelir. Bronsiyol-
lerin i¢ yiizeyini ddseyen titrek tiiyl epitel mukosiliyer
aparat veya atiklarin ve mukusun bronsiyal aga¢ boyunca
yukaritya dogru hareketini saglayan yiiriiyen merdiveni
andiran bir yapiy1 olusturur.

> KLiNIKLE iLiSKiLi BiLGi

Bronsiyoller, 6zellikle kii¢lik cocuklarda, bronsiyolite
sebep olan kizamik viriisii ya da adenoviriislerden en
cok etkilenen hava yolunu olustururlar. Eger enfeksiyon
kalici olursa yangi, hava yolu liimenlerinin ¢eperindeki bag
dokusu artisi nedeniyle kismen ya da tamamen kapanma
olusturan tikayici brongiyolite sebep olabilir. Akciger
kanserinin bircok tiirli bronsiyollerden degil biiyiik brons
segmentlerinin i¢ ylzeyini doseyen epitel hiicrelerinden
kaynaklanan karsinomlardir.

Terminal bronsiyollerin kiibik epitelinin biiytik bolimii-
ni titrek tity icermeyen, apikal ytizleri kubbe seklinde olan ve
sitoplazmalarinda salg graniilleri bulunan ekzokrin bron-
siyol hiicreleri (yeni ad1 ‘comak’ hiicreleri, eski ad1 Clara
hiicreleri) olusturur (Sekil 17-10). Bu ekzokrin hiicrelerin
agagida belirtilen ¢ok sayida islevi vardir:

= Epitel yiizeyinde bulunan siv1 tabakas: i¢ine siirfaktan
lipoproteinleri ve miisin salgilanmasi

= Solunumla alinan ksenobiyotik bilesiklerin DER enzim-
leri ile detoksifikasyonu

= Yerel bagisiksal savunma i¢in antimikrobiyal peptitle-
rin ve sitokinlerin salgilanmasi

Ayn1 zamanda terminal bronsiyol epitelinde solunum sis-
teminin daha yukar1 boliimlerinin epitellerinde oldugu gibi
kemosensor gorevi goren firca hiicreleri ve DNES kiiciik
graniillii hiicreler bulunur. Bronsiyoldeki hiicre tiplerinin
yenilenmesini saglayan kiigiik bir kok hiicre popiilasyonu da
burada mevcuttur.

Bronsiyol lamina propriasi da hala mukozada kivrim
olusturan diiz kaslar1 ve elastik lifleri igerir. Hem brons hem
de brongsiyollerde kas kasilmasi esas olarak otonom sinir sis-
teminin sinirleri tarafindan kontrol edilir.

> KLiNIKLE iLiSKiLi BiLGi

Astim, brons agaci ve akcigerlerin kronik inflamasyonu ile
olusan yaygin bir durumdur. Hastalik, bronkospazm veya
bronsiyal spazm denilen diiz kasin ani kasilmasi ile 6zellik
kazanir. Kasilma spesifik antijen varliginda tetiklenen mast
hiicre degraniilasyonu sonucu gerceklesir. Sebep oldugu
solunum zorlugu orta derecede ciddi bir durumdur. Astim
ataklarinda verilen epinefrin ve diger sempatomimetik
ilaclar sempatik sinir sistemini uyararak kaslarin gevseme-
sine sebep olur ve bronsiyollerin caplarini genisletir. Brons
duvari ile bronsiyol duvari kalinhklar karsilastinldiginda,
bronsiyoldeki kas tabakasinin oransal olarak daha fazla
oldugu gordldr.

Wn10 4

13B1YY aA dDeBy Suoag = JwLISIS wnunjos /|



360

BOLUM 17 = Solunum Sistemi

SEKIL 17-10 Terminal bronsiyol ve Clara hiicreleri.

Hava iletim sisteminin gaz degisim bdlgelerinden 6nceki
son kisimlari terminal bronsiyoller olarak adlandirilir.

(a) Bir terminal bronsiyol bag dokusu (BD) ile cevrelenmis
yalnizca bir ya da iki tabaka diiz kas (DK) hiicresi icerir.
Epitel (E) titrek tly icermeyen kiibik veya alcak prizmatik
hiicrelerden olusmustur. Etrafini saran akciger dokusunda
alveoller (A) gorilmektedir. (X300; PT)

(b) Buradaki plastik kesitte titrek tly icermeyen, granillu
Clara hucrelerinin (C) siskin kubbeli, apikal sitoplazmasi
daha belirgin goriilmektedir.

>> KLiNIKLE iLiSKIiLi BILGI

Difiiz alveol hasari veya yetigkin sikintili solunum
sendromu alveol epiteli ve kapilerlerin endotel hiicrele-
rinde olusan hasar sonucu ortaya ¢ikar. Hasarin belirgin
sebepleri arasinda solunumun gerceklestigi bolgede viral,
bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari, toksik gazlarin

Bu hicreler bircok onemli isleve sahiptir. Ylzey gerili-
mini distren surfaktan bilesiklerini Gretir ve bronsiyolleri
kapanmaktan korurlar. Duz yizli ER'nin P450 enzim sis-
temi havadaki potansiyel zararlh maddeleri detoksifiye eder.
Diger savunma fonksiyonlari olarak, Clara hicreleri IgA'nin
brosiyol limenine tasinmasi icin gereken salgi bilesenini,
lizozom ve diger bakteri ve viruslere etki eden enzimleri ve
bircok yerel inflamatuvar yaniti diizenleyen sitokinleri lre-
tirler. Ayni zamanda kiibik hiicrelerin arasinda tim brons
epitelindeki hiicrelere kaynak saglayan az sayida kok hiicre
de bulunur. (X500; PT)

solunmasi, kimyasallar ya da asiri oksijenli havanin
solunmasi, adipositlerin ameliyat sirasinda kana gectigi ve
kapiller yatagi tikadigi yag embolisi sendromu sayilabilir.
Etken faktorlerinin ortadan kaldirilmasiyla normal alveol
duvar bilesenleri onarilabilir ya da en azindan islev kismen
yenilenebilir.
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Akcigerin Damar Yapisi ve Sinirler

SEKIL 17-17 Tip Il alveol hiicresinin islevi.

Tip Ive Tip I
htcreleri

Uzerindeki
slrfaktan
tabakasi

Kaynasmis bazal lamina Kapiler endoteli

Sekilde tip Il hiicrelerde stuirfaktan tretimi gosterilmekte-
dir. Surfaktan baslangicta endoplazma retikulumu ve Golgi
aygitinda sentezlenerek ileri asamalarda lameller cisimler
adini alan biyik organeller halinde depolanan protein-lipit
kompleksleridir. Ayni sekilde erken endozomun zar bilesenleri
diizenlenip daha kiiclk vezikiller halinde endozom liimenine

lerden zengin kani tagiyan sistemik bronsiyal dolasim bu-
lunmaktadir. Pulmoner arterler ve venler pulmoner dolasgim
icerisindeki basincin diisiik olmasinin (25 mm Hg sistolik, 5
mm Hg diyastolik) sonucu olarak nispeten ince duvarlidir.
Pulmoner arterler akcigere hilumdan girer ve brons agacina
eslik ederek dallanir, brons ve bronsiyollerin adventisya taba-
kasini paylasir (Sekil 17-11 ve 17-12). Respiratuvar bronsi-
yollerden baslayarak bu arterin dallari, alveoller aras: septada
her bir alveolii saran yogun kapiler ag1 olusturur.

> > KLINIKLE iLiSKIiLi BILGI

Amfizem cok sigara icenlerde yaygin gortlen alveoller

ve diger hava yollarinda hiicre kaybini icine alan geriye
doénissiiz solunum kaybi ile 6zdeslesen pulmoner asinus
ve bronsiyollerin asiri ve kalici genislemesi ile nitelenen
kronik bir akciger hastaligidir. Akciger solunum bolgele-
rinde olusan enfeksiyon pnémoni olarak adlandirilan yerel
inflamasyon ile sonuglanir.

Kapiler agdan koken alan ventiller akciger parenkimi ige-
risinde tek olarak bulunurlar, bunlardan bazilar1 ince bag do-
kusu ortiisii ile desteklenmis durumdadir ve havayollarindan

Lamellar cisimden digari
__~verilen stirfaktan

Lamellar cisim ve lipoprotein
. vezikillerinin kaynasmasi

; Multivezikiiler cisim
(lipid tabakasinda
proteinler)

Protein sen‘t_ezi

Tikayici baglanti

acilarak olusan multivezikiler yapilar da bulunmaktadir. Sur-
faktan Ureten hiicrelerde multivezikiler cisimlerdeki vezikiller
lameller cisimlere eklenir. Strfaktan devamli olarak ekzositozla
salgilanir ve fosfolipit ve suirfaktan proteinlerini iceren yagli
ince bir film tabakasi olusturur.

(Sekil 17-11, 17-12) bir dl¢tide ayr1 seyreder. Kii¢iik pulmo-
ner venler lobiili terk ettiginde, hiluma dogru brons agacini
takip eder.

Brongiyal arterler de akcigere hilumdan girer, brons agaci
boyunca dallara ayrilir ve kan1 akcigerin respiratuvar bronsi-
yoller diizeyinin altinda kalan boliime dagitirlar. Bu noktada
pulmoner arterlerin kiiciik dallariyla anastozmoz yaparlar ve
kanlari1 karigir. Birbine karigmis kan kapiler ag icerisine girer
ve pulmoner veniiller tarafindan drene edilir.

Lenfatik damarlar brosiyollerin bag dokusunda baglar.
Bu damarlar bronsiyolleri, bronslar1 ve pulmoner damarlari
takip ederek hilum boélgesinde bulunan lenf diigiimleri igine
agilir. Bu akciger ytzeyine yakin alanlar1 drene eden ytizey-
sel aga kosut seyreden derin lenfatik ag viseral plevra iginde
yer alir. Lenfatik damarlar alveol kanallarinin 6tesinde brons
agacinin terminal bolgelerinde bulunmaz.

Akcigerin sinir agin1 parasempatik ve sempatik otonom
lifler olusturur ve diiz kas kasilmalarini diizenleyerek hava
yollarinin ¢apini ayarlayan refleksleri kontrol eder. Yeri tam
kestirilemeyen agr1 duyularini tagtyan genel viseral aferent
lifler de bulunmaktadir. Sinirler agirlikli olarak brons agaci-
nin daha genis yapilarinin etrafini saran bag dokusu igerisin-
de bulunurlar ve hilumda akcigeri terk ederler.
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ince deride dermis ve epidermis arasindaki ara yiiz, epidermal
cikinti ya da uzantilar (EU) ile dermal papillalarin (DP) i¢ ice
gecirilmesiyle sikica bir arada tutulur. ince derinin dermisi (D)
elastin ve daha ince kolajen demetleri iceren yapisiyla kalin
deriye gore daha fazla hiicre ve damarlanmaya sahiptir. ince
deride epidermis genellikle yalnizca dort tabaka igerir: tek
hiicre kalinhginda olan ve mitotik olarak en aktif hiicrelerin
bulundugu stratum bazale (B), keratin ve diger proteinlerin
sentezlendigi stratum spinozum (S), stratum graniilozum (G)
ve cogunlukla keratinden olusan yassilasmis 61U hiicreleri ice-
ren stratum korneum tabakasi (K). (X240; H ve E)

Graniiler tabaka (stratum graniilozum), iig ile bes
arasinda yassilagsmis, keratinlesmenin terminal farkli-
lagma stirecine giren hiicrelerin tabakasini igerir. Sitop-
lazmalar1 keratohiyalin graniilleri denilen yogun ba-
zofilik kitlelerle ($ekil 18-2 ve 18-3; Sekil 18-5) doludur.
Bunlar yogun, zarla gevrili olmayan, kendilerini genis
sitoplazmik yapilarin i¢ine baglayan keratin tonofibrilleri
ile iligkili filaggrin kitleleri ve diger baska proteinlerdir.

Graniiler tabakadaki hiicrelerin karakteristik olarak
elektron mikroskobu ile belirlenebilen 6zellikleri; bir¢ok
lipitten olusmus ¢ok miktarda lamel iceren zarla gevrili,
golgi kokenli, kiigiik, oval sekilli (100-300 nm) lameller
graniilleridir. Lameller graniiller hiicrelerin etrafinda li-
pitten zengin, gegirgen olmayan bir tabaka olusturmak
tizere ekzositoza ugrar. Bu materyal su kaybina kars: deri
bariyerinin 6nemli bir boliimiinii olugturur, ilk olarak sii-
riingenlerin atalarinda goriilen bu bariyer olusumu, hay-
vanlarin karada yasamasina izin veren evrimsel siirecin
kilit noktalarindan biridir. Ayrica keratinlesme ve lipitten
zengin tabaka olusumunun deride ¢ogu yabanci madde-
nin niifuz etmesinin engellenmesinde 6énemli bir etkisi
vardur.

Stratum lusidum, yalnizca kalin deride bulunur, des-
mozomlar tarafindan bir arada tutulan yassilagsmis eo-
zinofilik keratinositlerden olusan ince, yar1 saydam bir
tabaka igerir (Sekil 18-2 ve 18-5). Cekirdek ve organeller
kaybedilmistir ve sitoplazma baslica elektron yogun mat-
riks igine gomiilii sikica paketlenmis keratin filamanlari
igerir.

Stratum korneum ($ekil 18-2 ve 18-3), 15-20 tabaka
yass, cift kirici ozellik tagryan filamantéz keratinlerle
dolu keratinlesmis hiicreler igerir. Keratin filamanlars; ol-
gun olmayan tabakalardaki hiicre farklilagmasi sirasinda
sentezlenen, molekiiler agirliklari 40 ile 70 kDa arasinda

SEKIL 18-4 Spinozum tabakasindaki keratinositler.

(a) Pek cok kisa sitoplazmik ¢ikintili hiicreyi (ok) gosteren,  (c) Desmozomlarla iliskili ara filamanlari gésteren, iki hiic-
kalin derinin epidermal spinozum tabakasinin bir kesiti.  reyi birlestiren desmozom detay!. (X40.000)
(X400; PT)

(b) Yuzey alani cikintilariyla (oklar) birlikte tek bir spindz
keratinositin TEM gorintisu. (X8400)



SEKIL 18-14 Kil ve kil folikiiliiniin tabakalari.

(a) Oblik kesilmis bir kil folikiilii tabani cevresindeki bag doku
kilifi (BDK) ile devam eden vaskiilarize dermal papilla taba-
kasini (DP) géstermektedir. Papilla, ic (iKK) ve dis kok kilifla-
rinin (DKK) her ikisiyle birden devam eden epitelyal kilifin
en dipteki kismiyla cevrilidir. Her iki tabaka sirasiyla ¢ok katli
epidermis ile devam eder. Dis kok kilifinin hemen disinda epi-
dermisin bazal membraniyla devam eden camsi zar (C) vardir.
Papilla etrafindaki epitelyal hiicreler (keratinositler) ¢cogalirlar
ve kendi baslarina kil koki olmak tizere farkhlasirlar. Bu kesitte
papillanin Gzerinde yalnizca korteks (KO) agik¢a goriilmektedir.
(X140; H ve E)

(Sekil 18-15). Tirnagin proksimal boliimu, tirnak kokiidir
ve epidermal stratum korneumdan kutikiil ya da eponis-
yum olarak uzanan deri katlantis: tarafindan cevrelenir. Tir-
nak plagi yalnizca bazal ve spinoz tabakalar1 iceren epider-
mis yatagina, tirnak yatagina, bagldir.

Tirnak koki; boliinen, distale dogru hareket eden ve kil
olusumuna benzer bir sekilde ancak keratohiyalin graniilleri
olmadan keratinlesen hiicreleri olan tirnak matriksinden
olugur. Tirnak koki olgunlagir ve tirnak plagi olarak sertlesir
(Sekil 18-15). Matriksteki devamli bitytime; el tirnaklarinda 3
mm/ay, ayak tirnaklarinda 1 mm/ay oraninda, tirnak plagini
ilerideki tirnak yatagina (plaga katkisi yoktur) dogru ittirir.
Plagin distal ucu hiponisyum adi verilen epidermal katlan-
tidaki tirnak yataginda serbest hale gelir. Neredeyse transpa-
ran olan tirnak plagi ve tirnak yataginin ince epiteli, dermal
damarlardaki kanin rengini gostererek kandaki oksijen mik-
tarin1 gostermek i¢in yararl bir pencere olusturur.
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Deri Bezleri

(b) Daha enine kesilmis bir kil kok folikller kiliftaki ayni taba-
kalar gosterir ancak kil kokl tabakalarinin burada medulla
(M), korteks (KO) ve kitikilu (KU) icerdigi gorulir. Diger isaret-
lemeler (a) kismindaki gibidir. (X140; H ve E)

(c) Benzer 6rnegin SEM goriintisi; kiremit benzeri ince kitikl
tabakasi (KU), kiiclik kan damari (KD) ve cevredeki bag doku
kilifina (BDK) yakin kolajen kolajen demetlerini (Kol) iceren bu
tabakalar igin farkli bir perspektif sunmaktadir. Diger isaretle-
meler (a) kismindaki gibidir. (X2600)

(Sekil 18-14c, Kessel RG, Kardon RH. Tissues and Organs:
A text-Atlas of Scanning Electron Microscopy. San Francisco,
CA:W.H. Freeman ve Co.;1979, izin alinarak kullaniimistir)

DERIi BEZLERI

Yag Bezleri

Yag bezleri, ayak tabani ve avug iginin kilsiz, kalin derisi di-
sinda viicudun ¢ogu bolgesinde dermise gomiladir. Viicu-
dun pek gok bolgesinde santimetre karede 100 kadar yag bezi
vardir ancak yiiz ve kafa derisinde siklig1 400-900/cm? kadar
artar. Yag bezleri, genellikle kil folikiiliiniin hemen {izerinde
sonlanan kisa kanalda birlesen birka¢ asiniisten olusan dal-
lanmus asiner bezlerdir (Sekil 18-16). Bir kil folikiilii ve onun
iliskili yag bezleri pilosebase birimi olustururlar. Folikiliin
¢ikint1 bolgesindeki kok hiicre nisi ayrica ilgili yag bezlerinin
progenitor hiicrelerini olusturur. Penis, klitoris, goz kapag1 ve
meme ucu gibi belirli kilsiz bolgelerde yag kanallar1 direkt
olarak epidermal yiizeyin {izerine agilir.
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BOLUM 19 = Uriner Sistem

SEKIL 19-1 Bébrek.

Renal korteks

Renal medulla

Bobrek sutunu
Bobrek piramidi

Kortikomeddller sinir

Bobrek papillasi

Bdbrek lobu

Fibréz kapsul

Ureter, renal arter ve verilerin giris yaptidi icblkey hilumu ile
bébrekler fasulye seklindeki organlardir. Ureter ¢ok sayida
major ve minor kalikslere bolinmistir. Major ve minor
kalikslerin etrafinda yag dokusu iceren bobrek sinsleri

Birgok nefrondan ¢ikan baglayicr tiibiiller birleserek top-
layia tiibiilleri olusturur ve bu toplayicr tiibiiller daha ge-
nis olan toplayici kanallar seklinde birlegir. Bunlar bobrek
papillasinda birlesirler ve bu noktada olusan idrar1 minor
kalikse ulastirirlar. Kortikal nefronlarin tamamina yakini
kortekste bulunurken, jukstamediiller nefronlar (yaklasik
1/7 si) medullaya yakin bir noktada bulunurlar ve uzun Hen-
le kulplar1 vardir.

) KLINIKLE iLiSKiLi BILGI

Polikistik bobrek hastaligi kalitsal bir hastalik olup,
genis, sivi dolu, ¢cok sayida, kist olusumuna bagh olarak
normal kortikal diizenin her iki bobrekte de kaybolmasi
durumudaur. Kistler nefrondaki her epitel hiicresinden
olusabilir ve bobrekte asin buylimeye ve bobrek islevi kay-
bina sebep olur.

KAN DOLASIMI

Kanin stiziilmesi i¢in 6zellesmis bir organdan beklenilecegi
tizere, bobrek damarlanmasi genis, iyi organize olmus ve nef-
ronlarin biitiin bilesenleri ile yakin iligkili olacak sekildedir.
Bobrekteki damarlar sekillerine ve bulunduklar1 bolgeye gore
adlandirilir (Sekil 19-3).

Her bobregin bobrek arteri hilumda, iki ya da daha fazla
segmental artere boliniir. Bobrek pelvisi etrafinda, bu arter-

Minor kaliks
Major kaliks

Bobrek pelvisi
Renal ven

Renal ven

bulunmaktadir. Her bir mindr kalikse mediiller piramit aci-
lir. Mediiller piramit medullanin konik bélgesi olup korteks
uzantilari ile sinirlandirilmistir. Korteks ve hilum fibroz kapsiil
ile sariimistir.

ler daha da dallanarak interlober arterleri olusturur. Inter-
lober arterler bobrek piramitleri arasinda, kortikomediiller
sinira uzanir ($ekil 19-3). Bu bolgede interlober arterler,
her bir bébrek piramidinin tabanindan bir yay olusturacak
sekilde uzanan arkuat arterleri olusturmak tizere boliiniir-
ler. Daha kiiciik interlobiiler arterler (ya da kortikal 151nsal
arterler) arkuat arterlerden 1sinsal sekilde kortekse yayilirlar.

Interlobiiler arterlerden, mikrovaskiiler getirici (afe-
rent) arteriyoller olusur, bu arteriyoller glomeriil olarak
adlandirilan kapiler segment pleksusunu olusturmak {izere
boliintirler. Glomeriller kanin siiziildiigi bobrek cisimcigi
icinde bulunurlar (Sekil 19-3 ve Sekil 19-4). Kan glomeriiler
kapilerleri veniiller ile degil gotiiriicii (eferent) arteriyol-
ler ile terk eder. Gotiiriicti arteriyoller tekrar dallanmalar
yaparak bagka bir kapiler ag olan, peritiibiiler kapilerleri
olusturur. Peritiibiiler kapilerler korteks boyunca yogun bir
sekilde yayilmislardir. Medullaya yakin bolgedeki jukstag-
lomeriiler aygitlardan ¢ikan gotiiriicii arteriyoller peritiibi-
ler kapiler olusturmazlar; bunun yerine tekrar tekrar paralel
diizende dallanmalar yaparak vasa rekta (L. recta, diiz)
olarak adlandirilan piskiil benzeri kapiler ag demetlerini
olustururlar. Vasa rekta Henle kulplar1 ve toplayic kanal-
lar ile iligkili olacak sekilde medullanin derinliklerine girer.
Sonugta, kortekse medulladan on kat daha fazla miktarda
kan ulasir.

Kan, arterlerin rotasini takip ederek bobrekleri venler ile
terk eder, venler de arterler ile ayni isme sahiptir (Sekil 19-3).
En digtaki peritiibiiler kapiler ve bobrek kapstilindeki kapi-



TABLO 19-1
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Bobrek Islevi: Stizme, Salgilama, Geri Emilim

Renal tubuldeki bolgelerin histolojik 6zellikleri ve ana islevleri.

Tubiil Bolgesi Histolojik 6zelligi Bulundugu Bélge  Ana islevi

Proksimal kivrintili Tek kath kibik epitel; cok sayida Korteks Butilin organik besinlerin, proteinlerin, suyun

tabiil mitokondriyum iceren iyi boyanmis ve elektrolitlerin buylik cogunlugunun geri
hicreler, belirgin bazal katlanmalar, emilimi; organik anyon ve katyonlarin, H* ve
lateral ve kenetlenmis cikintilar; NH4* salgilanmasi
uzun mikrovilluslar ile dolu limen

Henle kulpu

ince kollar Tek katli yassi epitel; az miktarda Mediilla Nat ve Cl~'nin pasif emilimi

mitokondri

Tek kath kibik epitel; mikrovillus
yok ama cok sayida mitokondri

Kalin ¢ikan kol

Distal kivrintili tiibiil ~ Tek katli kiibik epitel; hlicreleri
proksimal kivrintili tiibilden
daha kisa; kisa mikrovilluslar ve
bazolateral katlanmalar, daha bos

limen
Toplayici sistem

Daha bol, kiibikten prizmatige; acik
boyanir, belirgin hiicre zari

Esas hiicreler

Az miktarda ve daginik, daha koyu
boyanmis

interkalar hiicreler

yarisindan fazlasi (glikoz, amino asit, vitamin, vs) ve su ve
elektrolitlerin yarisindan ¢ogu PKT'de geri emilir. Bu geri
emilen molekiiller hizlica tiibiil duvarindan gegerek peritii-
biiler kapilerin plazmasina katilir.

Transseliller geri emilim hem aktif hem de pasif tagima
diizeneklerini icerir. Bu islev hiicrelerde bulunan ¢ok cesitli
iyon pompalari, iyon kanallari, tagiyicilar (transporterler),
enzimler ve tagiyici proteinler araciligi ile gerceklestirilir. Su
ve bazi ¢oziinen maddeler hiicreler arasinda (paraseliiler tagi-
ma) ozmotik gradiyent aracihig1 ile siki baglantilar arasindan
sizarak pasif olarak hareket edebilir.

Stiziinttideki kiigiik proteinler, reseptor aracili endositoz
ile geri emilebilir ve kiibik hiicrelerin yiizeyindeki pepti-
dazlar tarafindan pargalanabilir. Her iki durumda da amino
asitler bazolateral yiizeylerden kapiler dolagimina katilmak
iizere salwverilirler.

Diger taraftan, bobrek cisimciginde stiziilmeyen orga-
nik anyonlar ve katyonlar (siizgegteki polianyonlardan ya
da plazma proteinlerine baglanmis olmalarindan dolayr)
peritiibiiler kapilerlere birakilip proksimal tiibiil hiicreleri
tarafindan alinir ve filtrata salgilanirlar (Tablo 19-1). Orga-
nik anyon ve katyon tastyicilari, bu tip maddelerin yalnizca
glomeriiler filtrasyon ile olandan daha hizli bir sekilde bob-
reklerden uzaklagtirilmasini saglar. Bu molekiiller arasinda
6nemli maddeler (6rnegin, safra tuzu, kreatinin, vs) ile bir-
¢ok antibiyotik ve diger ilaglar bulunur. Bu nedenle tiibiiler
salgilama islemi farmakolojik anlamda ilaglarin viicuttan
uzaklastirilmas: mekanizmasi olarak bityiik 6nem tagir.

Proksimal tiibiil hiicrelerinin ¢ekirdekleri merkezidir
ve bol miktarda mitokondri icerdiginden asidofilik sitop-
lazmaya sahiptir. Hiicre apeksleri liimene fircamsi kenarli
bir goriiniim kazandiran ve geri emilimi saglayan ¢ok sayida

Mediilla ve meddller
1sinlarda

Korteks

Mediiller isinlar ve
mediilla

Meduiller isinlar

Cesitli elektrolitlerin aktif olarak emilimi

Elektrolitlerin emilimi

Suyun ve elektrolitleri kontrolli geri emilimi;
kontrolli K* salgilanmasi

Kt iyonlarinin geri emilimi; asit baz dengesinin
korunmasina yardimci olmak

uzun mikrovilluslara sahiptir. (Sekil 19-8 - 19-10). Hiicreler
oldukga biiyiik olduklari i¢in proksimal kivrintili tiibiiliin her
enine kesitinde tipik olarak 3-5 hiicre ¢ekirdegi tespit edilebi-
lir. Rutin histolojik preparatlarda, uzun fircamsi kenar yapist
bozulabilir ve limene, tiiy ile kaplanmis bir goriiniim verebi-
lir. Korteksin yalniz %10’unu olusgturan seyrek bag doku in-
terstisyumunda peritiibiiler kapilerler bol miktarda bulunur
(Sekil 19-8).

Proksimal kivrintili tiibiil hiicrelerinin ince yapist ince-
lendiginde mikrovilluslarin tabanina yakin apikal sitoplaz-
malarinda pek ¢ok oyuk ve vezikiil bulundugu gézlenir; bu
durum aktif endositoz ve pinositozun gergeklestigini goster-
mektedir (Sekil 19-10). Bu vezikiiller sonrasinda lizozomlar
tarafindan monomerlerine ayristirilacak, kiigiik, geri emil-
mis proteinleri ve dolagima katilacak olan amino asitleri ice-
rir. Proksimal tiibil hiicreleri bazalinde bir¢ok uzun zar kat-
lanmalari yaparken, lateralde komsu hiicreler ile parmaks:
cikintilar araciligryla kenetlenir ($ekil 19-10). Firgamsi kenar
ve bazolateral katlantilarin her ikisi de bir¢ok tipte trans-
membran proteinlerini igerir. Bu proteinler tiibiiler geri emi-
lime ve salgilamaya aracilik eder. Uzun mitokondriler genel-
de bazaldeki katlanmalarda yogun olarak bulunurlar (Sekil
19-10) ve aktif tasgimada gorev alan transmembran proteinle-
ri igin gerekli ATP’yi tiretirler. Proksimal tiibiil hiicrelerinin
laterallerinde yapmis olduklar: kenetlenmelerden dolays, 151k
mikroskobik inceleme ile hiicreler arasindaki sinirlar1 tespit
etmek zordur.

Proksimal tiibtil hiicrelerinin geri emilim ve salgilama
gibi ana gorevlerinin yaninda, D vitamininin hidroksillen-
mesi ve kapilere saliverilmesi gibi islevleri de vardir. Ayrica,
proksimal tiibiile yakin kortikal alandaki fibroblastik inters-
tisyel hiicreler, uzun siireli bolgesel oksijen konsantrasyo-
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406 BOLUM 19 = Uriner Sistem

SEKIL 19-12 Jukstaglomeriiler aygit (JGA).

Nefronun distal tiibali (D) ile glomerdlinin (G) damar kut-
bunun birbirine degdigi noktada JGA olusur. Bu noktada
distal tubul hiicreleri prizmatik bir yapi kazanarak, makula
densa olarak adlandirilan (MD) kalinlasmis bir bdlge olus-
turur. Getirici arteriyoliin (GE) tunika medyasindaki diiz kas
hicreleri kasilmadan salgilama morfolojisine dontstardlir
ve jukstaglomeriler granil hicreleri (JG) olarak adlandirilir.
Getirici arteriyol, gotiiriici arteriyol (GO) ve makula densaya
bitisik halde bulunan ve lacis (L) hiicreleri olarak adlandirilan
ekstraglomeriiler mezangial hticreler de bulunmaktadir. Bu
ornekte, proksimal (P) ttibul limenleri dolu ve idrar boslugu
(iB) siskin goziikmektedir. X400. Mallory ticli boyasi.

(Bellini) kanali olusturur. (Sekil 19-13). Mediiller toplayict
kanallar. Henle kulpunun inen ve ¢ikan kollart ile vasa rekta-
ya paralel bir sekilde, interstisyel ozmolaritesi oldukga yiik-
sek olan alanda uzanmaktadir (Sekil 19-2 ve 19-11).
Toplayici kanallar soluk bir sekilde boyanan esas hiicre-
lerden olusur. Bu hiicreler az miktarda organel igerir, aralikli
mikrovillus yapisina sahiptir ve hiicre sinirlar1 oldukea belir-
gindir (Sekil 19-14). Ince yapis incelendiginde, esas hiicre-
lerin bazal membranlarinin katlanmalar yaptig1 goriiliir, bu
durum iyon tagimadaki rolleri ile uyumludur. Ayrica mik-
rovilluslar arasinda primer silyumlara sahiptirler. Mediiller
toplayici kanallar suyun geri emiliminin yapildig: son kisim-
dir. Esas hiicreler akuaporinlerden zengindir. Akuaporin-
ler gomiili zar gozenek proteinleridir ve su molekiillerinin
gecisi icin Ozellesmis kanallardir. Ancak esas hiicrelerdeki

¢ogu akuaporin zarimsi sitoplazmik vezikiiller icinde tutul-
maktadir.

Antiditiretik hormon (ADH), viicudun susuz kalmasi1 du-
rumunda hipofiz bezinden salgilanan bir hormondur. ADH,
toplayici kanallar: suya kars1 daha gegirgen yaparak, siiziin-
tiilden ozmotik olarak suyun ¢ekilme hizini artirir. Toplayici
kanal hiicrelerinin bazolateralindeki ADH reseptorlerinin
uyarilmasi ile akuaporin iceren vezikiillerin apikale (limene
dogru) hareketi ve sonrasinda zar ile birlesmesi uyarilir. Bu
sekilde zar yiizeyindeki kanal say1s1 ve suyun taginma hizi ar-
tar. Interstisyumun yiiksek ozmolaritesi toplayict kanallardan
suyun pasif bir sekilde ¢ekilmesini saglar ve siiziintiiyli daha
yogun hale getirir. Toplayici kanallardan interstisyuma ¢eki-
len su hizl bir sekilde vasa rektada kana karigir.

Esas hiicrelerin arasinda dagilmis halde, daha koyu go-
ziiken interkalar hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicreler bol
miktarda mitokondri ve apikal katlantilar icerir. Distal kiv-
rintili tiibiilde de ¢ok az miktarda interkalar hiicreye rastla-
nir. Bu bolgede, H* (tip A veya a interkalar hiicreler) veya
HCO; (tip B veya P interkalar hiicreler) salgilayarak asit-baz
dengesinin korunmasina yardimci olur. Tablo 19-1de nef-
ronlarin kisimlarinin ve toplayict kanallarin histolojik 6zel-
likleri ve ana islevleri dzetlenmistir.

>> KLIiNIKLE iLiSKiLi BILGi

Bobrek pelvisi veya kalikste, genellikle kalsiyum tuzlarin-
dan (oksalat veya fosfat) veya Urik asitten olusan bébrek
tasi, Ureterin de icinde bulundugu cesitli yapilarin tikan-
mast ile sonuglanan yaygin bir sorundur. Urat taslar genel-
likle diizglin ve kiicik olurken, kalsiyum taslari genelde
buyir ve mukozayi tahris eder. Cogu bobrek tasi semptom
goOstermez, ancak bunun yaninda bdbrek sorunlarina yol
acabilecek tikanmalara sebep olabilir. Tasin bobrek pel-
visinden Uretere hareket etmesi etkilenen bolgede asin
agriya yol acabilir. Bu tir taslarin sebep oldugu sorunlar,
cerrahi miidahale ile veya litotripsi olarak da bilinen
odaklanmis ultrasonik sok dalgalariyla parcalanarak uzak-
lastirilir. Ancak litotripsinin ciddi bébrek hasarina sebep
olabilecegi unutulmamalidir.

URETERLER, IDRAR KESESI
VE URETRA

Idrar bébrek pelvisinden iireterler aracilig ile idrar kesesi-
ne tasinir, burada gegici olarak depolanir ve Uretra ile disar:
atilir. Kaliksler, bobrek pelvisi, tireter ve idrar kesesi birbirle-
rine benzer histolojik yapilara sahiptir. Bu yapilarin duvar-
lar1 idrar kesesine yaklastik¢a kalinlagir. Mukoza tabaklar:
bu bolgelere 6zgii ve 4. béliimde anlatilan lirotelyum veya
degisken epitel ile ortilmiistiir (Sekil 19-15 ve 19-16). Epitel
hticreleri 3 tabaka halinde diizenlenmistir:

= Ince bir bazal membran iizerine oturan kiigiik bazal hiic-
relerin olusturdugu tek katl: tabaka;

= Ortada bir ya da daha ¢ok katmandan olusan daha priz-
matik hiicrelerin olusturdugu tabaka; ve

= Yiizeyde oldukea biiyiik, bir ya da daha ¢ok ¢ekirdekli ve
altindaki hiicreleri hipertonik idrarin sitotoksik etkileri-



Ureterler, idrar Kesesi ve Uretra 407

SEKIL 19-14 Toplayici kanallar.

SEKIL 19-13 Uriner sistemde sivi tasinmasi.

Filtrat

@ idrar boslugu

idrar

Papiller kanal

(@) Minér kaliks

Major Kaliks

(1) Bébrek pelvisi

@ Ureter

@3) idrar kesesi

Uretra

ADH kontrolliindeki hicre zarinin akuaporinieri tarafindan
daha fazla suyun geri emiliminin yapildigi, soluk boyanmis
prizmatik esas hiicreler, vasa rektanin (VR) oldugu inters-
tisyum ile sarilmis toplayici kanallarin (TK) enine kesitinde
acikca gorilmektedir. X600.PT.

ne karst korumak icin yiiksek oranda farklilagmis olan
semsiye hiicrelerinden olusan bir tabaka.

Ureterin kalin muskularis tabakas1 idrar1 peristaltik kasil-
malarla idrar kesesine tasir. Kasilmalar, liimen bogsken belir-
gin mukoza katlantilar: olusturur (Sekil 19-16).

(a) Nefron ve toplayici sistemin sematik gosteriminde stiziin-
tlnun akisi izlenmektedir. (b) Mindr kalikse ulasan suiziintd,
geri emilim ya da salgilama ile daha fazla degistirilemez ve
idrar olarak adlandirilir. Pasif hareketle bobrek pelvisine hara-
ket eder ve peristaltik hareket ile Ureter boyunca tasinarak
idrar kesesine getirilir. Gegici olarak idrar kesesinde depolan-
diktan sonra Uretra araciligiyla atilr.
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414 BOLUM20 = Endokrin Bezler

SEKIL 20-1 Baslica endokrin bezlerin yerleri.

Esas endokrin bezler

Paratiroid bezleri

Hipopiz

Epifiz

Tiroid bezinin

arkadan gorinlsi Tiroid bezi

Adrenal
korteks

Adrenal
medulla

Adrenal bez

Adrenal bezler

[

Endokrin hiicre iceren organlar

Hipotalamus

Deri

Timus

Kalp

Karaciger

Mide

Pankreas

ince bagirsak

Sol tarafta gosterilen blyik endokrin bezlerin yani sira,
viicutta genis dagilim gosteren endokrin hiicreler ve organ-
larda (sagda) endokrin islevi bulunan cesitli diger dokular

Bobrek

Gonadlar
Testisler (erkek)
Overler (kadin)

da bulunmaktadir. Onemli endokrin islevleri olan adipositler
ve parakrin sinyallerin énemli oldugu bir¢cok doku burada
gOsterilmemistir.




SEKIL 20-9 Pars intermedya.

Pars intermedya (PI), pars distalis (PD) ve pars nervoza (PN) ara-
sindaki dar bir bolgedir ve bazofilleri (B) siklikla pars nervozayi
isgal eder. Embriyonik hipofiz kesesinin limeninin kalintilar
genelde bu bdlgede kolloid dolu gesitli boyutlardaki kistler
(K) olarak bulunur. Bu bolgenin insanlardaki islevi net degildir.
(X56; Hve E)

lardan salgilanan bu hormonlar ilgili hipotalamik faktorlerin
salgilanmast veya ilgili hipofiz hiicrelerinden hormon salgi-
lanmas: tizerine negatif etki ederler. $ekil 20-10da tiroid 6r-
nek verilerek bu mekanizma gosterilmektedir. Bu karmagsik
olaylar zinciri hipotalamustaki néral uyarinin harekete gegir-
mesi ile baglamakta ve hipofizin hedef organlarinin hormon-
larinin etkisi ile sonlanmaktadir.

Sonug olarak 6n hipofizden hormon salimi, geri bildirim
dongiisiiniin disindan hatta esas hedef organlarin disindan
gelen diger hormonlardan etkilenir. Ornek olarak; baglica
mide mukozasinda tiretilen polipeptit ghrelinin ayni1 zaman-
da somatotropin salgilanmasi icin de bir salgilatict hormon
olarak davranmasini ve arka hipofiz bezinden emzirme do-
neminde saliverilen oksitosinin prolaktin salgilanmasini art-
tirmasini verebiliriz.

Hipofiz (Pituiter Bez) 421

Biitin bu mekanizmalar 6n hipofizin hiicrelerince
hormon salgilanmasinda hassas ayar yapilmasina olanak
saglar.

>> KLiNIKLE iLiSKiLi BILGi

iyi huylu hipofiz adenomlari genellikle bol miktarda islev-
sel asidofiller ve bazofiller tiretirler. Somatotropik hiicreleri
iceren adenomlar ¢ocuklarda uzun kemiklerin epifiz plak-
lari kapanmadan olustugunda gigantizme; eriskinlerde
kas-iskelet, norolojik ve diger tibbi sonuclar doguran akro-
megaliye sebep olabilir.

Norohipofiz (Arka Hipofiz)

Norohipofiz pars nervoza ve infundibular saptan olusur (Se-
kil 20-2 ve 20-4). Adenohipofizden farkli olarak buradan
salgilanan iki hormonu tireten hiicreleri barindirmaz. Noral
dokudan olusan nérohipofiz, govdeleri hipotalamusun sup-
raoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekleri icinde bulunan biiytik
salgi noronlarina ait yaklasik 100.000 miyelinsiz akson igerir
(Sekil 20-5). Ayrica astrositlere benzeyen pituisit olarak ad-
landirilan ileri derecede dallanmuig glial hiicreler barindirir;
bu hticreler arka hipofizde en bol bulunan hiicre tipidir (Sekil
20-11).

Salgilayic1 noronlar, aksiyon potansiyeli iletimi de da-
hil olmak iizere tipik biitiin noron ozelliklerine sahiptir an-
cak 9-aminoasitli peptit hormonlar antidiiiretik hormon
(ADH) -arginin vazopressin olarak da adlandirilir- ve oksi-
tosin tiretimi nedeniyle iyi gelismis sentez bilesenlerine ve
daha genis ¢apli aksonlara sahiptir. Akson yoluyla pars ner-
vozaya ulastiklarinda bu hormonlar nérosekteruvar cisim-
ler veya Herring cisimleri ad: verilen aksonal genislemele-
rinde birikirler. Herring cisimleri 15tk mikroskobunda soluk
eozinofilik yapilar olarak goriiliir (Sekil 20-11). Norosekretu-
var cisimler zarla ¢evrili graniiller icerirler. Graniillerin i¢in-
de oksitosin veya ADH, 10-kDaluk tastyict proteinler olan
sirastyla norofizin | ve Il'ye bagl sekilde bulunur. Hormon-
norofizin kompleksi tek bir protein olarak iiretilir ve sonra
peptit hormon ve onun baglayici proteinini olugturmak tizere
boliniir. Akson boyunca gelen sinir iletileri, nérosekretuvar
cisimlerden peptit salimini pars nervozanin pencereli kapi-
lerlerinden alinmak tizere tetikler, ardindan hormonlar genel
dolagima dagilir. Supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerin
aksonlar1 noérohipofizde karisirlar ancak sirasiyla ADH ve
oksitosin salgilanmas ile iligkilidirler.

ADH artmis kan osmotik basincina cevap olarak sali-
verilir. Artmig kan osmotik basinci hipotalamusun osmo-
reseptor hiicreleri tarafindan algilanir, bu da supraoptik
noronlarda ADH sentezini uyarir. ADH, bébrek toplayict
kanallarinin suya olan gegirgenligini artirir (bkz. Bolim
19) boylece bu tiibiillerde filtrattan daha ¢ok su geri emi-
lir ve viicut sivilarinin osmotik dengesi yeniden saglanir
(Tablo 20-3).
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428 BOLUM20 = Endokrin Bezler

SEKIL 20-17 Pankreas adaciklari.

Pankreatik adacik hiicreleri

_ Pankreas adaciklari pankreasin ekzokrin asiner dokusuna gémdli olan soluk boya-
@ a hcresi nan hicre kiimeleridir. (@) Adaciklar cevrelerindeki dokuya gore daha agik renkli

Pank
an«eas boyanan ve daha kiictik olan hiicrelerin olusturdugu kiimelerdir. (X12.5; H ve E)

asiniist 6 B hiicresi

K i (b) Daha buylk blyttmede bir adacigin kapiler sistemi goriilmektedir. Her ada-
an P P - . . : " . - )
kapilerleri @ d hiicresi ciga birkag arteriyol girer, periferdeki adacik hiicreleri arasinda pencereli kapi-
lerlere (K) dallanir, merkezde birlesir ve sonra efferent kapilerler olarak adacigi
cevreleyen asinislere kan tasimak tzere adacidi terk eder. Bu yerel damar sis-
temi, 6zgul adacik hormonlarinin, diger adaciklarin ve komsu asinuslerin salgi-

larini kontrol etmesine yardim eder. (X40; H ve E)

(c) H ve E boyama ile adacigin butiin hiicreleri benzer goriindr, yine de boyut ve
bazofili agisindan hafif farkliliklar olabilir. Kapilerler (K) de ayrica gorilmektedir.
(X55; H ve E)

(d) Modifiye aldehit fuksin boyasi ile boyanan bir adacikta, periferde bulunan
o hicrelerindeki graniller koyu kahverengimsi mor ve merkezdeki § hiicrele-
rindeki graniller kahverengimsi turuncu goriilmektedir. Kapilerler arasindaki
ve adacik kapsulindeki retikiiler bag dokusu bu preparatta yesil boyanmistir.
Cesitli adacik polipeptit hormonlarina karsi olan antikorlarla yapilan immuno-
histokimya her adacik hiicre tipinin tam olarak tanimlanmasina olanak tanimak-
tadir. (X300; Modifiye aldehit fuksin ve acik yesil boyasi)

(Sekil 20-17d, Worcester, Massachusetts Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji
Departmani, Dr Arthur A. Like'in izniyle)

(e) Diyagram dort major adacik hormonunu ve onlari salgilayan hicreleri; glu-
kagonu yapan a hticrelerini, instlini yapan § hicrelerini, somatostatini yapan
 hiicrelerini ve pankreatik polipeptitleri yapan PP hiicrelerini gostermektedir.



rin bag dokusu ile ortiiliidir. Bu bag dokusundan kiigiik kan
damarlari iceren bolmeler uzanir ve pineal bezi gesitli boyut-
lardaki lobiillere ayirir.

Esas ve bol bulunan salg hiicrelerine pinealositler de-
nir, hafif bazofilik sitoplazmas ve diizensiz 6kromatik ¢ekir-
degi vardir (Sekil 20-24). Elektron mikroskobu ile pinealosit-
lerin salg: vezikiillerine, bol miktarda mitokondriye ve uzun
sitoplazmik uzantilara sahip oldugu goriiliir. Bu uzantilarin
damarlanmig bélmelere uzanarak burada bulunan kapiler-
lere yakin genislemeler ile sonlanmasi hiicrelerin endokrin
islevlerine isaret eder. Bu hiicreler diisitk molekiiler agirlikli
bir triptofan tiirevi olan melatonin iretir. Miyelinsiz sem-
patik sinir lifleri pineal beze girer ve pinelaositler arasinda-
bazilar1 sinaps yaparak - sonlanir. Karanlik, pinealositlerden

SEKIL 20-24 Pineal bez.

(a) Mikrograf vendller (V) ve kapilerler (oklar) iceren bélme
(B) ile cevrili bir grup pinealositi gostermektedir. Ayrica
fizyolojik 6nemi bilinmeyen ancak pineal bez icin iyi bir
belirte¢ olan corpus arenacea (CA) olarak da adlandirilan
ekstraselller mineral birikimi gorilmektedir.

(b) Buyiik blylUtmede Okromatik nikleuslariyla sayisiz
biylik pinealosit (P); genellikle bolme icinde ve kiguk
kan damarlarinin (V) yakininda bulunan, daha koyu ve
uzamis nikleuslari olan, daha az sayidaki astrositlerle (A)

Pineal Bez (Epifiz) 435

melatonin salimini uyarir, giin 15181 baskilar. Kan melatonin
seviyelerindeki diurnal (giinliik) dalgalanma hipotalamusun,
hipofiz bezinin ve diger fizyolojik islevler ve davranislar igin
sirkadyan (24 saatlik, giindiiz/gece) ritm ile karakterize do-
kularin aktivitesindeki ritmik degisiklikleri uyarir. Insanlarda
ve diger memelilerde aydinlik ve karanlik dongiisii retinanin
iginden algilanir, retinohipotalamik demet, suprakiazmatik
gekirdek ve beze giren sempatik lif demetleri yoluyla pineal
beze iletilir. Pineal bez boylece néroendokrin bir doniistii-
riicti olarak 151k ve karanliga dayali duysal veriyi hormonal
islevdeki bir¢cok varyasyona gevirir.

Pineal bezin ayrica interstisyel glial hiicreleri vardir,
bunlar modifiye astrositlerdir; glial fibriler asidik protein
(GFAP) boyasiyla pozitif boyanir ve hiicrelerin %5’ini olus-

karsilastirlabilir. Kapilerler (ok) sayica diger endokrin bez-
lerdeki kadar ¢cok degildir. Altta solda buytik bir corpura are-
nacea (CA) bir bolimi gortilmektedir, bu kalsifiye alanlar
beyin kumu olarak da bilinir. B6lme boyunca uzanan miye-
linsiz sempatik lif demetleri, retinadaki fotoreseptér néron-
larla dolayli olarakiliskilidir ve pinealositleri karanlik oldugu
donemde melatonin salmasi icin uyarir. Dolasimdaki mela-
tonin vicuttaki fizyolojik aktivitenin ve hormon saliniminin
diurnal ritmini belirleyen faktérdir. X400. H ve E.
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BOLUM 21 = Erkek Ureme Sistemi

454

SEKIL 21-13 Erkek iireme yolunun yardima bezleri.

idrar kesesi

Ureter

Ampulla
Seminal vezikil —
Ejakulatuvar——
kanal [ I
Prostat L8
bezi | !
Prostatik .
Uretra |

Bulbouretral — £
bez ‘
Urogenital
diyafram

Duktus
deferens J

Epididim ——=— "

o
(13

A
] B Korpus
- kavernozum

Testis i—

S RLE B ETey

o
@
3.
@
]
r;
%

Membranéz
Uretra

CEEY]

Korpus
spongiyozum

L
v

(a) Arkadan gériinis L

(a) Ug bez duktus deferens veya iretraya baglanir; bir cift
seminal vezikiil, prostat ve bir cift bulboiiretral bezler. ilk
iki bez semenin iceriginin blyik cogunlugunu retir, diger bez
ise ejakulasyon 6ncesinde Uretranin kayganlasmasini saglayan
salgiyi Uretir.

(b) Seminal vezikuller genis ylizey alani yaratan, ayirt edici ince
mukozal katlantilara (K) sahiptir.

koproteinleri, enzimleri ve prostaglandin gibi kii¢iik mole-
kiilleri iceren siviy1 iretir ve bunun ejakulasyona kadar de-
polanmasindan sorumludur. Prostat, klinik olarak énemli
olan, 34-kDaluk serin proteaz olan prostata 6zgii antijeni
(PSA) tiretir. Bu protein, ejakulasyon sonrasinda, spermin
yavas salimi i¢in, pihtilasmis olan semenin sivilastirilmasina
yardimci olur. Az miktarda PSA normal olarak prostatik da-
mar agina sizabilir; ancak dolagimdaki artmis PSA seviyesi,

Siingerimsi
Uretra

Glans (d) Bulbotiretral bez

(c) Prostat bezi ¢ok sayida tlbuloasiner beze (B) sahiptir. Bu
bezlerin bazilarinda korpora amilasea (KA) adi verilen birikim-
ler bulunmaktadir.

(d) Kucuk cift halinde bulunan bulbotretral bezler yiiksek
oranda mukoéz asintislerden (M) olusur, b, c ve d X80. H ve E

tipik olarak prostat karsinomu ya da iltihap sebebiyle olusan
anormal glandiiler mukozanin belirtecidir.

Bir¢ok prostatik tiibiiloasiner bez liimeninde 0,2-2 mm
capinda ve genelde kismi olarak kalsifiye olmus kiigiik kiire-
sel cisimcikler normal olarak bulunur (Sekil 21-16). Bunlar
prostat taglari ya da korpora amilasea olarak adlandirilan,
cogunlukla glikoprotein ve keratan siilfat iceren yapilardir.
Fizyolojik ya da klinik anlamda 6nemleri anlagilmamakla



SEKIL 22-19

Uterus dongusunln esas evreleri birbiriyle ortisir fakat
Iimene (L) yakin olan islevsel tabakada (i) birbirinden acik
sekilde farkl ve karakteristik degisimler olustururlar. Bu etki
bazal tabaka (BT) ve miyometriumda (M) ¢ok azdir. Her evrenin
niteleyici 6zellikleri soyledir. Proliferasyon evresinin (a, d) blytk
bir bolimu boyunca islevsel tabaka hala nispeten ince, stroma
daha fazla hiicreli ve bezler (B) gorece diiz, dar ve bostur.

Sekretuvar evrede (b, e) islevsel tabaka daha az hiicresel olup
bazal tabakadan dort kat daha kalindir. Tubdler bezler salg
Urind iceren daha genis ltimene sahiptir ve histolojik olarak

477

Uterus

dalgali ya da katlanma gorintisu verecek sekilde stromanin
icine dogru kivnimlanirlar. islevsel tabakanin yiizeyinde, ici kan
ile dolu lakiinalar (La) bol miktarda bulunur.

Kisa menstruasyon oncesi evre (c, f) spiral arterlerin, bezle-
rin (B) sismesi ve bozulmasina neden olan hipoksiyi olusturan
kasilmalarrile baslar. Bu evrede periferik islevsel tabakanin stro-
masi daha tikiz yapili olup bazal tabakaya yakin olan kisim ise
kan dolasiminin durmasi, apoptoz ve stromal matriksin yikil-
masi nedeniyle daha stingerimsi olarak gériilir, a: x20; b ve ¢
x12; d, e ve f: x50.TUmu H -E.
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520 BOLUM 23 = Goz ve Kulak: Ozel Duyu Organlari

SEKIL 23-32 Kulakta ses dalgalarinin izledigi yol.

Dis klulak Ortal kulak

Yiksek
basing
(sesli)

Basing

Algak
basing Buyuklik
(dustk
sesli)

Ses dalgalarinin yoni

isitme kemikgikleri
!

[ Malleus  inkus Stapes |

LY e A
- ¢ :

Oval pencere

Skala vestibuli

Dis kulak

Tektoryal

Tay hicresi

CN VIIT'in

. koklear dali
Baziler

Koklear kanal

g Vestibuler
yol membran
— . Korti organi
- e
J .r w ~ Baziler zar
. N\
Kulak zari " ‘ ‘ Skala timpani
Yuvarlak pencere  Ostaki borusu
@ Ses dalgalari kulaga girerek kulak zarinin titremesine neden @ Basing dalgalari vestibller membranin hareketine yol acarak koklear

olur.

@ Kulak zari titresimi isitme kemikgiklerinin hareket etmesine ve
ses dalgalarinin ¢odaltilmasina neden olur.

kanaldaki endolenfte basing dalgalarinin olusumuna ve baziler
membranin &zel bélgesinin yer degistirmesine neden olur. Corti
organindaki tiy hicreleri bukilerek CN VIII'in koklear dalinda sinir
sinyalini baslatir.

Oval penceredeki Uizengi, skala vestiblli igerisindeki perilenfte @ Kalan basing dalgalari skala timpaniye aktarilir ve yuvarlak kanal

basing dalgalarini olusturur.

Dis tity hiicrelerinin depolarizasyonu, lateral hiicre zarla-
rinda bolca bulunan prestin (it. presto, gok hizli) adi verilen
80 kD’luk transmembran olagandis: bir protein araciligiyla
bu prizmatik hiicrelerin hizla kisalmasina neden olan etkiyi
yaratir. Prestin voltaja bagl sekilsel degisim gegirerek hiicre
iskeletini etkiler ve zar depolarize oldugunda hiicreleri hizla
kasaltir, zar hiperpolarize oldugunda ise tekrar uzatir. Dis tity

aracihgiyla i¢ kulaktan gikar.

hiicrelerinin piston benzeri hareketleri tektoryal zari i¢ tiy
hiicrelerinin stereosilyasina karsi asag1 ceker (Sekil 23-29¢)
ve bu hiicrelerin depolarizasyonuna neden olarak seslerin is-
lenmesi i¢in beyne sinyalleri yollar. Dis ve ig tiiy hiicrelerinin
bu sirali rolleri ses dalgalarinin kokleada daha fazla gogaltil-
masini saglar.






Junqueira’nin Temel Histolojisi, kirk yili askin bir

streden beri tip dlinyasinda diinya capinda /—(")ZELLiKLER:
{n yapmistir. Baska hicbir kaynak, insan B Béliimlerin sonunda yer alan ¢oktan secmeli Bilgi
viicudundaki hicrelerin islevini ve dokularin Sinama sorulariyla bolimlerin icerigindeki dnemli
S : . bilgileri pekistireceksiniz.

yapisini bu denli biittinsel bir metin ve atlas i o :

! B Bolimlere eklenen yeni klinik bilgi pencereleri
halinde agiklamamaktadr. histolojideki 6nemli kavramlari yasama gegirmektedir.

Tam renkli ytizlerce resimle desteklenen B Calismayi hizlandirici pedagoji kapsamindaki énemli
on doérdlnct baski, tibbi histoloji alaninda Noktalarin Ozeti ve Ozet Tablolari her bélimiin en
B T onemli basliklarini belirleyip, aklinizda tutmaniza

| | P e s q ky P ] yardimal olacaktir.

Orga“n ano %turan ‘ort ana_ ? uya B Akia sayfa tasarimi ile sunulan daha fazla sayida ve
ve vlcuttaki organ sistemlerinin her daha kisa paragraf 6grenilecek olan bilgilerin klinikteki
birine en kapsamli ve modern yaklasimla karsihigini vurgulamaktadir.
odaklanmaktadir. B Aynintilan ¢ok iyi ortaya koyabilen resim programiyla

Junauéira’ran het savfasi tam renkli sunulan elektron ve 1sik mikroskobu fotograflar hiicre,

_ 9 ) y doku ve organ yapilarini bir araya getiren gérsel bir
mikrograflarla, insan dokularinin ve atlas olusturmaktadir.
organlarinin kapsamli bir atlasina iliskin B Ve daha fazlasi!
standart olusturma niteligi tasimaktadir. Bu e

lazer netligindeki mikrograflar viicuttaki her
dokunun ve organin 6zelligini acik¢a ortaya
koyarken, renkli cizimler metinde yer alan
bilgilerin ayrintilarini gerektigi 6lctide sunarak
o6grenmeyi kolaylastirmaktadir.
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