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Bu kitap taninmus fizyolog ve néroendokrinolog William Francis (“Fran”) Ganong’a ithaf edilmistir. Ganong 1963 yilin-
daki ilk basimindan itibaren 22. basima kadar Ganong’s Review of Medical Physiology kitabinin tek yazari idi. 2007 yilin-
da vefat: sirasinda diinyada en yaygin olarak kullanilan fizyoloji kitaplarindan biri idi ve hala oldukga fazla sayida vefali
takipgiye sahiptir. Onun kitaba adanmislig1 bir efsanedir. Kendisinin yaklagik 50 yil fakiilte 6gretim tiyesi ve 1970-1987
yillar1 arasinda Fizyoloji Boliimii bagkani olarak uzun siire gorev yaptigi San Francisco California Universitesinde her
zaman dizin kartlarini yaninda tasidigy iyi bilinirdi. Bu kartlar, meslektas ve konuk konusmacilardan edinilen bilgileri
ve aksatilmadan her 2 yilda bir tamamlanan basimlara eklenmek tizere toplanan bilgileri derlemek i¢in kullanilirdi. Bu
kitap, Ganong’un yagam boyu stiren ¢alismasinin bir sonucu olarak tip 6grencilerinin ve saglikla ilgili diger okullarda
egitim goren tiim gelecek nesil 6grencilerinin egitimi i¢cin uygun bir kaynak olacaktir.
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Ganong’s Review of Medical Physiology'nin 23. Baskis1 ve
simdi de iki ilave baskiy1 {izerimize aldigimizdan bu yana
tarafimiza yapilan doniiglerden memnunuz. Amacimiz,
miistesna Profesor Fran Ganong tarafindan olusturulan
kitab1 22 bask: boyunca diinya genelinde fizyoloji kitap-
lar1 pazarinda 6nemli bir yere yerlestiren 6zelliklerini ko-
rurken yeniden diizenlenmek ve giincellenmek olmustur.
Kitabin grafiklerini gozden gegirirken béliimler arasinda
tutarliligi koruduk ve tamami renkli yeni formatin avan-
tajin1 kullanmaya 6zellikle dikkat ettik, klinik iligkiler ve
tedaviyle ilgili 6nemli noktalar gibi yeni egitsel 6zellikler
ekledik. Profesér Ganong’un essiz perspektifini one ¢ikar-
mak icin gosterdigimiz ¢aba siiresince kitabin kapsaml
dogasinin United States Medical Licensing Exam (USM-
LE) 1. Basamak’a hazirlanirken fizyolojiyi gozden gegir-
mek {izere kullanilabilirligini azalttigini fark ettik. Ayrica
mevcut baskinin 6grencilerin icerige hakimiyetlerini de-
gerlendirecekleri ek kaynaklarla gelistirilebilecegini his-
settik.

Bu smurlayici faktorleri gz oniinde bulundurarak
Ganong’s Medical Physiology Examination & Board Revi-
ew basligini sunmaktan memnuniyet duymaktayiz. Ana
amacimiz, tekrar1 kolaylastirmak {izere sadece en fazla
onem tagiyan kavram ve sekilleri koruyarak “ana” kitapta-
ki icerigi izlemektir. Orijinal kitaptaki sorular1t USMLEde
yer alan “klinik olgu” formatiyla uygunluk gosterecek se-
kilde 6zellikle yeniden gozden gecirdik ve pek ¢ok ek soru
ilave ettik. Gergekten de, bu yeni kitapta temel fizyoloji

bilgisini uygulamali igerik i¢inde sinamak {izere 350den
fazla soru yer almaktadir. Son olarak, her soruda dogru
cevabin neden dogru oldugu ve diger seceneklerin ne-
den yanlis oldugu ile ilgili kapsamli agiklama mevcuttur
ve bu da fizyolojiyi ezberlemek yerine kavramsal olarak
anlamay1 pekistirmektedir. Bu yeni 6zellikleri ile bu kitap
USMLE’ye hazirlanmak i¢in giiglii bir kaynaktir.

Bu yeni kitap ayn1 zamanda yazarlar ekibinde bir de-
gisikligi de sunmaktadir. Profesor Heddwen Brooks ana
kitaba katkisini siirdiirecektir; ancak diger sorumluluklari
nedeniyle bu projede yer almamustir. Profesér Jane Rec-
kelhoff’un yazarlar grubuna katilabilmesinden dolay1 gok
sansliyiz. Janei, University of Mississippi Medical Cen-
terda mezuniyet 6ncesi ve sonrasi egitimde begenilen bir
egitimcidir ve grubumuza renal, kardiyovaskiiler ve cinsi-
yetle iligkili fizyoloji aragtirma alanlarindaki zengin dene-
yimini aktarmaktadir. Janeinin katilimi ayrica American
Physiological Society’nin ge¢mis {i¢ bagkaninin da kitabin
yazarlar1 arasina dahil edilmesini miimkiin kilmaktadr.
Bu, belki de bir fizyoloji kitabr i¢in rekordur.

Yeni bir 6grenci neslinin Ganong’s Medical Physiology
Examination & Board Review kitabindan Ganong’s Review
of Medical Physiology ile birlikte veya tek basina bir kay-
nak olarak yararlanacagini imit etmekteyiz. Yagaminin
calisma iirtind haline gelen kitabinin bu sekilde gelisimin-
den Profesor Ganong’un da memnuniyet duyacagini iimit
etmekteyiz.

vii






Insan fizyolojisi alaninda diinyanin 6nde gelen eserlerin-
den biri Ganong’s Review of Medical Physiology kitabidur.
Tiirkiyede Saglik Bilimleri, dzellikle de Tip Fakiilteleri Fiz-
yoloji alaninda dilimize ¢evrilen Ganongun Tibbi Fizyo-
lojisi 6nemli bir yer tutmaktadir. Son yillarda, bu kitabin
neredeyse tiim baskilar1 Tiirkee’ ye ¢evrilmistir ve 6gren-
ciler tarafindan ilgiyle takip edilen kitaplardan biridir.
Ancak fizyoloji konularinin klinik ile iliskilendirildigi ve
sinava daha iyi hazirlayan kitap sayis1 sinirhidir. Ganong’s
Review of Medical Physiology kitabinin 25. Baskinin igeri-
gini temel alan “Ganong’s Medical Physiology Examination
& Board Review” kitabinin var olan bu a¢181 dolduracagin
distindiigimizden dilimize kazandirmak istedik.
Cevirisini yaptigimiz Ganong’un Tibbi Fizyolojisi Si-
nava Hazirlik ve Tekrar kitaby, fizyoloji konularini ¢ok iyi
resimlendirmekte ve yiizlerce soru ile fizyolojinin giincel
Ozetini sunmaktadir. Bu kitabin, Tip Fakiiltesi, Dis He-

kimligi Fakiiltesi ve Saglik Yiiksek Okulu 6grencilerine
faydali bir kaynak olacag: siiphesizdir. Ozellikle, United
States Medical Licensing Exam (USMLE) 1. Basamak,
TUS, DUS ve diger sinavlara hazirlanan 6grenciler i¢in
onemli 6zet bir kaynak olacagini diistiniiyoruz. Diger ta-
raftan, ¢ok sayida kitabin dilimize kazandirilmas: fizyolo-
ji alaninda Tiirk¢e kaynak bulma sorununun ¢6ztimiine
katki sunmaktadir.

Bu kitabin Tiirk¢e'ye kazandirilmasi icin gerekli giri-
simleri yapan ve basimu {istlenen Giines Tip Kitabevlerine,
dilimize kazandirilmasinda emegi gegen tiim meslektasla-
rimiza tesekkiir ederiz.

Ceviri Editorleri

Prof. Dr. Erdal AGAR Prof. Dr. inci ALICAN
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Fizyolojik sistemlerin yap1 ve fonksiyonlarinin detayli ¢a-
lisilmasi fiziksel ve kimyasal temellere ve doku ve organ-
lar1 meydana getiren molekiil ve hiicre yapilarina dayanur.
[lk boliim insan fizyolojisi iin temel olusturacak yapr tas-
larina genel bir bakis olacaktir. ilk béliimlerin biyofizik,
biyokimya, yada hiicre ve molekiiler fizyoloji konularin-
da genis kapsamda anlamayi saglayacag: diistiniilmemeli
daha ziyade bu disiplinlerden temel prensiplerin sonraki
boliimlerde anlatilacak olan tibbi fizyolojiye nasil katkida
bulundugunun bir hatirlaticisi olarak sunulmasi gerektigi
unutulmamalidir.

Bu boliimiin ilk kisminda, asagidaki temel yapi taglari
ele alinacak ve tartisilacaktir: Elektrolitler; karbonhidrat-
lar, lipitler ve yag asitleri; amino asitler ve proteinler; ve
niikleik asitler. Ogrencilere biyofizik ve biyokimya alan-
larinda temel prensip ve yapi taglari ve fizyolojik gevre-
ye nasil uyarlanacagi hatirlatilacaktir. Klinik uygulama
ornekleri Klinik Kutuda yer alacak ve yap: taslari, temel
prensipler ve insan fizyolojisi konularindaki bosluklar
arasinda baglant1 kurulmasina yardimei olacaktir. Bu te-
mel prensipler genel hiicre ve birimleri hakkinda tartigma
ile devam edecektir.

Bu giris boliimiiniin ikinci kisminda, ileriki boliim-
lerde tartisilacak olan pek ¢ok sistem ile hiicre gruplari-
nin etkilesimlerini anlamaya yonelik zemini olugturacak
hiicresel yaklagimlari ele alacagiz. Sunulan ilk grup hiicre
viicuttaki inflamasyon reaksiyonu ile baglantili olacaktir.
Bu bireysel oyuncular, koordine davranislar1 ve viicuttaki
inflamasyonun “acik sistemi” nin net etkileri detayli olarak
tartigtlmaktadir. Tartigilan ikinci grup hiicre, insan fizyolo-
jisinde uyar1 cevabi olusturan sinir ve kas hiicrelerini ige-
recektir. Bu hiicrelerin i¢ ¢alismalarinin ve komsu hiicreler
tarafindan nasil kontrol edildiklerine dair temel bilgilerin
anlasilmasi, 6grenciye diger boliimlerde tartisilacak olan
her bir sistem ile entegre edebilmesini saglayacaktir.

flk béliim giris, hatirlatma ve hizli bir kaynak olarak
ileriki boliimlerde sunulan sistem fizyolojisinin anlagil-
masina yardimct olacaktir. Bu bélimdeki herhangibir
tinitenin detayinin anlasilmast i¢in, biyokimya, biyofizik,
hiicre fizyolojisi ve kas ve sinir fizyolojisi konularinda de-
rinlemesine bilgi verebilecek pek ¢ok mitkemmel ve kul-
lanilmakta olan kitap vardir. Bu ilk béliimde sunulan bil-
gilerle ilgilenen 6grenciler, temel ilkeleri daha iyi anlamak
i¢in bu tiir kaynaklara bagvurmalidirlar.






BOLUM 1 Tibbi Fizyolojide Genel flkeler ve Enerji Uretimi 5

Cozeltide H* vericisi olarak hareket eden molekiiller asit,
H*y1 ¢ozeltilerden uzaklagtirmaya yonelik olanlar baz kabul
edilir. Kuvvetli asitler (6r. HCI) veya bazlar (6r. NaOH) tama-
men su i¢inde ¢oziiniir ve boylece en ¢ok [H'] nin ¢ozeltide
degisikligine yol acarlar. Fizyolojik bilesiklerde, cogu asit veya
baz “zayif” olarak kabul edilir; diger bir soyleyis ile soliisyo-
na nispeten az H* verir veya uzaklastirirlar. Viicut sivilarinin
tamponlama kapasitesi ile viicut pH’s1 dengede tutulur.
Tampon, soliisyonda hidrojeni baglayabilme veya birakabil-
me Ozelliginde olan maddedir ve béylece ¢ok miktarda asit
yada baz ilave edilmesine ragmen soltisyonun pH’sini nispe-
ten dengede tutar. Dogal olarak viicut sivilarinda herhangi bir
anda ¢aligmakta olan pek ¢ok tampon vardir. Homojen bir
¢ozelti icindeki tiim tampon ciftleri [H*] ile dengededir; buna
izohidrik ilke adi verilir. Bu prensibin bir sonucu olarak, bir
tampon sistemi inceleyerek, sistemdeki tiim biyolojik tam-
ponlar hakkinda ¢ok sey anlayabilmemizdir.

Soliisyona asit ilave edildiginde, asidin (HA) bir boli-
minin proton (H*) ve serbest aside (A~) ¢6ziinmesi olur. Bu
genel olarak HA<>H* + A-seklinde ifade edilir. Kitle yasa-
sina gore ayrismayla olan iligkisi matematiksel olarak Ka=
[H*][A']/[HA] seklinde ifade edilebilir. Burada Ka sabit ve
parantezler her birinin konsantrasyonlarini belirtmektedir.
Bazi matematiksel uyarlamalarla bu daha yaygin olarak bi-
linen Henderson-Hasselbalch: pH = pKa + log [A7]/[HA],
esitligi seklinde yazilabilir. Burada pH, [H*] nin -log ve pKa-
yukarida bahsedilen sabitin —log’'udur. Bu daha basit esitlik
yeterince giiglidiir. Hemen ayirt edilebilen 6zellik, belirli bir
zayif asidin tamponlama giiciiniin, o asidin pKa degerinin,
¢Ozeltinin pH'ma esit olmast durumunda en iyi olmasidir
(6r. [A7] = [HA], pH = pKa). Ayn esitlik zayif baz iginde
olusturulabilir. Onemli biyolojik tamponlar karbonik asit,
fosfat ve proteinlerdir.

DIFUZYON VE OSMOZ

Difiizyon, bir ¢ozeltideki bir gazin veya bir maddenin, parca-
ciklarinin hareketi nedeniyle, mevcut tiim hacmi doldurmak

i¢in hareketidir. Bir ¢oziicii i¢cinde ¢ozlinen bir maddenin
parcaciklart (molekiilleri veya atomlar1) siirekli rastgele ha-
reket halindedir. Belirli bir partikiiliin, ytiksek konsantras-
yonda bulundugu bir alanin i¢ine veya disina dogru hareket
etme olasilig1 esittir. Bununla birlikte, yiiksek konsantrasyon
alaninda daha fazla pargacik bulundugu igin, yiiksek konsan-
trasyonlu alanlardan diigiik konsantrasyonlu alanlara dogru
parcaciklarin net akimi vardir. Difiizyonla dengenin sagla-
nabilmesi i¢in gegen zaman difiizyon mesafesinin karesi ile
orantilidir. Bir bolgeden digerine yayilma kapasitesinin bii-
yukligd, difiizyonun gergeklestigi kesit alani ve konsantras-
yon veya kimyasal gradiyan ile dogru orantilidir ve FicK’in
difiizyon yasasi ile gosterilebilir. Boylece

J=DA£,
AX

seklindedir ve J net difiizyon oranini, D difiizyon katsay1sini,
A alan1 ve Ac/ Ax konsantrasyon farkini gostermektedir. Ne-

gatif isareti difiizyonun yoniinii belirtir. Molekiil hareketleri-
nin yitksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru
olusunu diisiiniirsek Ac/Ax negatif olur ve -DA ile ¢arpimi
pozitif sonucunu verir. Difiizyon viicuttaki su ve ¢6ziinmiis
maddeler icin en 6nemli etkendir.

Bir madde suda ¢oziildiigiinde su molekiillerinin kon-
santrasyonu saf suyunkine gore daha distk olacaktir. Ciin-
kii suya ¢6ziinen madde konmasi ile olusan soliisyonda suya
gore daha biiylik hacim kaplar. Sadece suya gegirgen, ¢ozii-
nen maddeye gegirgen olmayan bir membranla ayrilmis bo-
liimlerden birine soliisyonun konmasi, diger boliime de esit
miktarda saf su konulmasi durumunda su molekiilleri kon-
santrasyon (kimyasal) farkina bagl olarak soliisyona dogru
hareket eder (Sekill-2). Membranin ¢6ziinen maddeye ge-
¢irgen olmadig1 durumda, ¢oziicii molekiillerinin ¢éziinen
maddenin daha ¢ok oldugu tarafa difiizyonu osmoz olarak
isimlendirilir. Cozticti molekiillerinin daha biyiik ¢oziinen
yogunluguna sahip bolgeye dogru hareket etme egilimi, daha
konsantre olan ¢ozelti tarafina basing uygulanarak onlene-
bilir. Coziicii hareketine engel olacak bu basinca osmotik
basing denir.

Osmotik basing, bir ¢ozelti i¢indeki pargaciklarin tiirtiine
degil sayisina baghdir. ideal bir ¢ozeltide, osmotik basing (P),
gaz basincinda oldugu gibi sicaklik ve hacim ile iligkilidir:

B nRT
Y

P

n, partikiil sayisi, R gaz sabiti, T mutlak sicaklik, V hacimdir.
T sabit tutulursa osmotik basing soliisyonun her bir birimin-
deki partikiil sayisi ile orantili olacaktir. Bu nedenle osmo-
tik olarak aktif molekiillerin konsantrasyonu osmol olarak
ifade edilir. Bir osmol (Osm), maddenin gram-molekiiler
agirliginin,o maddenin ¢ozelti icinde serbestce hareket eden

Basing

Yari gecirgen
/zar

SEKiL 1-2 Osmozun sematik gosterimi. Su molekiilleri
kiclk dairelerle, ¢coziinen maddeler blyuk dairelerle gosterilmis-
tir. Soldaki diyagramda, su gegciren bir zarin bir tarafina yerlestiri-
len su, diger tarafa suda ¢6ziinen maddenin oldugu esit miktarda
sivi konulmustur. Su molekiilleri konsantrasyon (kimyasal) farkina
bagh ¢ozeltiye dogru hareket ederler ve sagdaki semada gosteril-
digi gibi ¢dzeltinin hacmi artar. Sagdaki ok ile gésterildigi gibi,
osmotik basing, su molekdllerinin hareketini 6nlemek icin uygu-
lanmasi gereken basingtir.
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Mitoz

G2 (Gap 2)
Mitoz 6ncesi son
blyime ve aktivite

G1(Gap 1)
Sentrioller eslesir

S
DNA replikasyonu

A

Genel hiicre
durdurma noktasi

Mitoz

Profaz

Metafaz

Anafaz

Telofaz

Sitokinez

$EKiL 1-5 Hiicre déngiisii sirasinda meydana gelen olaylar. (A) Mitozun hemen arkasindan (M) hiicre gap fazina girer (G1). Bu
noktada pekcok hiicre tutuluma ugrar. G1, DNA sentez fazi (S) ile devam eder bu ikinci gap fazidir (G2) ve mitoza geri déner (B) Mitoz

asamalari vurgulanmustir.

RNA

DNA ift sarmal1 sadece kendilerini kopyalamakla kalmaz,

ayn1 zamanda ¢ekirdekte RNA olusumu i¢in tamamlayici
bazlarin siralanmast i¢in kalip olarak da islev goriir. RNA,
tek zincirli olmasi, timin yerine urasil icermesi ve seker bo-
limiiniin 2’-deoksiriboz yerine riboz olmasi ile DNAdan
ayrilir. DNAdan RNA iiretimi transkripsiyon olarak adlan-
dirtlir. Transkripsiyon cesitli RNA tiplerine yol agabilir: ha-
berci RNA (mRNA), tasryict RNA (tRNA), ribozomal RNA
(rRNA) ve diger RNATar. Transkripsiyon, ¢esitli RNA poli-
meraz tipleri ile katalize edilir.

Bir mRNAnin transkripsiyonu bazi 6zgiin adimlar ige-
rir. Uygun bir sekilde aktive edildiginde, genin bir pre-mR-
NAlya transkripsiyonu, kapak bolgesinde baglar ve AATAAA
dizisinin yaklasik 20 baz otesinde sona erer. RNA kopyasi,
5-ucuna 7-metilguanozin trifosfat eklenerek gekirdekte ka-
pak takilir; bu baglik, ribozoma diizgiin bir sekilde baglan-
mak icin gereklidir mRNAnin kararhliginin saglanmasina
yardimci olmak igin translasyona ugramayan 3’-ucuna yak-
lagik 100 bazlik bir poli (A) kuyrugu eklenir. Poli (A) kuy-
rugunun eklenmesi ve kapaklama ile olusturulan pre-mRNA
intronlarin elimine edilmesi ile iglenir ve bu kopyalama son-
rast degisiklik tamamalaninca olgun mRNA sitoplazmaya
geger. Pre-mRNAnn kopyalama sonras: degisikligi, tek bir
pre-mRNAdan birden fazla mRNA olusturmak tizere farkli
eklemelerin oldugu diizenlenmis bir siirectir. Bazi genlerin
intronlari, kiigitk RNA ve proteinlerden olugsmus kompleks
birim olan splisozom’lar tarafindan elimine edilir. Diger in-
tronlar igerdikleri RNA tarafindan kendi eklemeleri ile ele-
nirler.

Intronlar ve eklemlemeler nedeniyle, ayn1 genden birden
fazla mRNA olusturulabilir. Hiicredeki RNAnin ¢ogu tird,
translasyon veya protein sentezinde yer alir. Transkripsiyon-
dan translasyona gecisin kisa bir 6zeti Sekil 1-6da gosteril-
mistir. Sitoplazmada ribozomlar, mRNAdaki diziye dayali
olarak biiytiyen bir polipeptit zincirine spesifik amino asitleri
tagimak tizere tRNA i¢in bir sablon saglar. mRNA molekiil-
leri, DNA molekiillerinden daha kiigtiktiir ve her biri, DNA
zincirinin kiigiik bir parcasinin kopyasini temsil eder. Karsi-
lagtirma olarak, mRNAda ytizlerce ve DNA da 3 milyar var-
ken, tRNA molekiilleri sadece 70-80 azotlu baz igerir. Yeni
bir RNA sinifi, mikroRNA’lar yakin zamanda bildirilmistir.
MikroRNAYar yaklasik 21-25 niikleotid uzunlugundadir ve
kopyalama sonrasi gen ifadelenmesini negatif diizenledigi
gosterilmistir. Bu kiiciik RNAlarin islevlerine yonelik aras-
tirmalar siirdiikge rolleri ortaya ¢ikmaya devam edecektir.

B AMINO ASITLER VE
PROTEINLER

AMINO ASITLER

Proteinler i¢in temel yapi taslarini olusturan amino asitler
Tablo 1-3’te gosterilmistir. Bu amino asitler genellikle kar-
silik gelen ti¢ veya tek harfli kisaltmalar ile ifade edilir. Orni-
tin, 5-hidroksitriptofan, L-dopa, taurin ve tiroksin (T4) gibi

gesitli amino asitler viicutta meydana gelir, fakat proteinlerde
bulunmazlar. Daha yiiksek seviyedeki hayvanlarda, amino
asitlerin L izomerleri proteinlerde bulunan tek dogal form-
laridir. Amino asitler, molekiil icindeki serbest asit (-COOH)
veya baz (-NH,) gruplarin oranlarina bagl olarak asidik, nétr
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Piruvat 3C
NAD*
co,
NADH + H*
Asetil-CoA 2C
Oksaloasetat 4C
NADH + H* Sitrat 6C
NAD*
Malat 4C
f izositrat 6C
Fumarat 4C NAD™*
FADH, co, NADH + H*
FAD
a-Ketoglutarat 5C
Suksinat 4C
¢ /( Co,
GTP NAD*
k GDP Stiksinil-CoA 4C NADH + H* /

SEKIiL 1-10

Sitrik asit dongiisii. Sayilar (6C, 5C, vb.), ara maddelerin her birindeki karbon atomlarinin sayisini géstermektedir.

Piruvatin asetil-CoA’ya dénlisimii ve ddngiiniin her bir tury, flavoprotein-sitokrom zinciri yoluyla oksidasyon icin dért NADH, bir FADH,

ve kolayca ATP'ye donustirdlebilen bir GTP olusumu saglanir.

ENERJi YAPIMI

Glukoz ve glikojenin piriivata metabolizmas siirecinde ener-

jiden zengin fosfat bilesiklerinin iiretimi, metabolizmanin
Embden-Meyerhof yolundan mi1 yoksa hekzos monofosfat
sant1 tizerinden mi gergeklestigine baglidir. Substrat seviye-
sinde oksidasyonla, 1 mol fosfogliseraldehitin fosfogliserata
doniisimi 1 mol ATP iiretimine neden olur ve 1 mol fosfo-
enolpiruvatin pirtivata déntigimi digerini olusturur. 1 mol
glukoz-6-fosfat 2 mol fosfogliseraldehid olusturdugundan,
Embden-Meyerhof yolunda 1 mol glukozun piriivata meta-
bolize olmast sirasinda 4 mol ATP iiretilir. Biitiin bu reaksi-
yonlar O, ’nin yoklugunda meydana gelir ve anaerobik enerji
tiretimini temsil eder. Bununla birlikte, 1 mol ATP, fruktoz
6-fosfattan, fruktoz 1, 6-difosfat olusumunda ve 1 mol de
hiicrenin igine girdiginde glukozun fosforile edilmesinde
kullanilir. Sonug olarak, piruvat glikojenden anaerobik yol-
dan olusturuldugunda, glukoz-6-fosfat molii bagina net 3
mol ATP iiretimi vardir; ancak, piruvat 1 mol kan sekerinden
olusturuldugunda, net kazang sadece 2 mol ATPdir.
Fosfogliseraldehitin fosfogliserata doniigiimii icin NAD*
gereklidir. Anaerobik kosullarda NAD*”nin NADH’ye do-

niistiiriilmesinden hemen sonra fosfogliseraldehid déntistim
basamaginda glikolizin durmasi beklenir. Bununla birlikte,
piruvat NADHden hidrojen alarak, NAD* ve laktat olustu-
rur: piruvat + NADH < laktat + NAD". Béylece O, olmak-
s1zin glukoz metabolizmasi ve enerji iiretimi bir stire devam
edebilir. Biriken laktat, O, arz1 geri geldiginde yeniden piru-
vata doniigiir ve NADH, hidrojenini flavoprotein-sitokrom
zincirine aktarir.

Aerobik glikoliz sirasinda, ATP’nin net tiretimi, anaero-
bik kosullar altinda olusturulan 2 ATPden 19 kat daha faz-
ladir. Flavoprotein-sitokrom zinciri yolu ile 2 molekiil fos-
fogliseraldehit’in fosfogliserata doniisiimii sirasinda olusan
2 NADHn oksidasyonu ile 6 ATP (Sekil 1-10) 2 molekiil
piruvatin, asetil-CoAya doniisiimiinde olusan 2 NADHden
6 ATP, 24 ATP de sonraki sitrik asit dongiistiniin 2 doniisiin-
den olusur. Bunlardan 18’1, 6 NADH’nin oksidasyonuyla, 4t
2 FADH, 'nin oksidasyonuyla, 2 adedi siiksinil-CoA nin siik-
sinata (bu reaksiyon guanozin trifosfat (GTP) olusturur, GTP
ATP ye donustiirtlir) donistirilirken substrat seviyesinde
oksidasyonuyla olur. Béylece, Embden-Meyerhof yolu ve sit-
rik asit dongiisti yoluyla aerobik olarak metabolize edilen kan
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Salgisal grantller

Golgi
aygiti
Granullt
endoplazmik
retikulum
Cekirdek zari
damlaciklari
Cekirdekgik
SEKIL 2-1

Diz
endoplazmik
retikulum

Lizozomlar

Mitokondri

Globiiler baslar

Isik mikroskobu ile goriilen hipotetik bir hiicrenin enine kesidi. Organeller daha yakin inceleme icin buytilmus-

tlr. (Bloom W Fawcett DW: A Textbook of Histology, 9. baski, Philadelphia: Saunders; 1968, izniyle yeniden cizilmistir.)

mezdir (polar olmayan, hidrofobik). Hem hidrofilik hem de
hidrofobik 6zelliklere sahip olmak, lipidin amfipatik bir mo-
lekiil olmasina neden olur. Zarda, molekillerin hidrofilik uc-
lars, hiicrelerin iginde bulundugu dis ortam ve sitoplazmanin
sulu kisimu ile karsi karstya kalirken, hidrofobik uglar zarin
su agisindan fakir i¢ kismina bakar (Sekil 2-2). Hiicre zarlar1
ayrica yapilarina ve islevlerine bagl olarak cesitli glikosifin-
golipidler, sfingomisin ve kolesterol icerebilirler.

Bir¢ok farkli protein, zara gémiilii halde bulunurken (in-
tegral proteinler), digerleri zarin i¢ veya dis kismu ile iligki-
lidir (periferal proteinler) (Sekil 2-2). Protein miktari, htic-
renin islevi ile 6nemli 6l¢tide degisir, ancak zarin kiitlesinin
ortalama %50’sini proteinler olusturur. Bu ¢ok daha kiigiik
fosfolipid molekiillerinin her 50 tanesi i¢in yaklasik bir pro-
tein molekiiliine karsilik gelir. Zardaki proteinlerin birgok
fonksiyonu vardir. Bazilart hiicreleri komsu hiicrelere veya
bazal laminalara baglayan hiicre adezyon molekiilleridir
(CAM’ler). Bazi proteinler, zar tizerinde iyonlarin aktif ta-
sinmasinda gorev alan pompalar olarak islev goriirler. Diger
proteinler, kolaylastirilmis difiizyonda maddeleri elektro-
kimyasal gradyanlar1 yoniinde ileten tastyicilar olarak islev
gortirler. Yine iyon kanallari, aktive edildiklerinde iyonlarin
hiicre igine veya disina gegisine izin veren baska grup prote-
inlerdir. Reseptorler olarak adlandirilan 6zel proteinler ise,
ligandlar1 veya haberci molekiilleri baglayarak, hiicre igin-
deki fizyolojik degisiklikleri baslatabilirler. Proteinler ayrica

zar yiizeylerinde reaksiyonlar: katalize ederek enzim islevi
gorirler.

Proteinlerin hidrofobik kisimlari genellikle zarin i¢ kis-
minda bulunur, oysa yiiklii, hidrofilik kisimlar yiizeyler tize-
rinde bulunur. Periferal proteinler, zarmn yiizeylerine cesitli
yollarla baglanir. Fosfatidilinositolun glukozile formlarina
baglanma yaygin olan bir yoldur. Bu glikosilfosfatidilinosi-
tol (GPI) kancalari (Sekil 2-3) tarafindan tutulan proteinler
enzimleri, cesitli antijenleri, bir grup CAM’ler ve hiicrenin
kompleman sistem tarafindan lizisini engelleyen proteinleri
igerir. Zarla iligkili diger proteinler, miristoil, palmitoil veya
prenil gruplariyla (yani geranilgeranil veya farnesil gruplari-
na baglanmis olarak) lipidlenmistir (Sekil 2-3).

Biyolojik zarlarin protein yapisi, sadece hiicreden hiic-
reye degil, ayn1 hiicre icinde de degisiklik gosterir. Ornegin,
hiicre zarlarina gomiilii olan bazi enzimler mitokondri zarla-
rinda bulunanlardan farklidir. Epitel hiicrelerinde, hiicre za-
rinin mukozal ylizeyindeki enzimler, hiicrelerin bazal ve late-
ral kenarlarindaki hiicre zarlarinda bulunanlardan farklidir;
yani, hiicreler polarizedir (kutuplagsmistir). Bu polarizasyon
(kutuplagma), epitel hiicresinde belirli bir yonde taginmay1
miimkiin kilar. Zarlar dinamik yapilardir ve bilesenleri fark-
I1 oranlarda siirekli olarak yenilenmektedir. Baz1 proteinler
hiicre iskeletine baglanir, ancak digerleri zarda yanal olarak
hareket eder.
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Hastalikta Konneksinler

Konneksin geni etkisizlestirilmis farelerde yapilan calisma-
lardan ve insan konneksinlerindeki mutasyonlarin analizle-
rinden kaynaklanan veriler sayesinde konneksinlerin in vivo
fonksiyonlari ile ilgili kapsamli bilgiler bulunmaktadir. Fare-
lerdeki gen etkisizlestirme calismalari, konneksin genlerin-
deki delesyonlarin kalpteki elektrofizyolojik kusurlara ve ani
kalp olumlerine, disilerde kisirhda, anormal kemik gelisi-
mine, karacigerde anormal blylmeye, kataraktlara, isitme
kaybina ve diger anormalliklere yatkinliga neden oldugunu
goOstermistir. Bu ve diger calismalardan elde edilen bilgiler,
yaklasik 20 farkli insan hastaligindan sorumlu oldugu bili-
nen cesitli konneksin mutasyonlarinin tanimlanmasina izin
vermistir. Bu hastaliklar arasinda Clouston sendromu (kon-
neksin 30 (Cx30) kusuru) ve eritrokeratoderma variabilis
(Cx30,3 ve Cx31) gibi gesitli deri hastaliklari; kalitsal sagirlik
(Cx26, Cx30 ve Cx31); miyoklonik epilepsiye (Cx36) ve ate-
roskleroza yatkinlik (Cx37); katarakt (Cx46 ve Cx50); idiyopa-
tik atriyal fibrilasyon (Cx40); ve X'e bagl Charcot-Marie-Tooth
hastaligi (Cx32) sayilabilir. ilging bir sekilde hastaligin hedefi
olan dokularin her biri diger konneksinleri de icermelerine
ragmen, bu konneksinler hastaligin gelisiminde 6nemli olan
konneksinlerin kaybini tam olarak telafi edemezler. Ozgiin
konneksin kaybinin hiicre fizyolojisini hangi sekilde degisti-
rerek insanlardaki bu ve diger hastaliklara yol agtiginin
anlasiimasi, yogun bir arastirma alanidir.

Cogu hiicrenin ¢ekirdegi, RNA bakimindan zengin gra-
nil yigin1 iceren bir ¢ekirdekgik (Sekil 2-1) tasir. Bazi hiic-
relerde, ¢ekirdek bu yapilarin birkagini igerir. Cekirdekgikler
biiytiyen hiicrelerde en belirgin ve ¢ok sayidadirlar. Bunlar,
sitoplazmada bulunan ve proteinlerin sentezlendigi yapilar
olan ribozomlarin sentez bolgesidir. Cekirdegin ici, ¢ekirdek
zaria ya da zarfina (Sekil 2-1) tutturulmus ince filamanlar-
dan olusan bir iskelete sahiptir. Cekirdek zar1 ¢ift katlidir ve
iki kat arasindaki bosluklar periniikleer sisternalar olarak
adlandirilir. Zar sadece kiigiik molekiiller icin gecirgendir.
Bununla birlikte, proteinlerin ve mRNAnin taginmasina izin
veren ¢ekirdek por komplekslerini de icerir.

ENDOPLAZMIK RETIKULUM VE
GOLGI AYGITI

Endoplazmik retikulum, hiicre sitoplazmasinda bulunan
bir dizi karmagik tubtldir (Sekil 2-1 ve 2-8). Zarmin i¢ kis-
mi, ¢ekirdek zarmin bir béliimi ile devam eder, dolayisty-
la ¢ekirdek zarinin bu kismi, endoplazmik retikulumun bir
sisternasidir. Tiibtil duvarlar1 zardan yapilmistir. Kaba (gra-
niillii) endoplazmik retikulumda, ribozomlar zarin sitop-
lazmik tarafina baglanirken, diiz (graniilsiiz) endoplazmik
retikulumda ribozomlar bulunmaz. Sitoplazmada serbest
ribozomlar da bulunur. Granilli endoplazmik retikulum,
protein sentezi ve disiilfid baglarinin olusumu ile gerceklesen
polipeptit zincirlerinin ilk katlanmas ile ilgilidir. Graniilsiiz
endoplazmik retikulum, steroid salgilayan hiicrelerde stero-

A Geninin mRNA'sI B Geninin mRNA'si Sitoplazma
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SEKiL 2-8 Graniillii endoplazmik retikulum ve protein
translasyonu. Haberci RNA ve ribozomlar translasyon icin sitop-
lazmada toplanir. Uygun sinyal peptidlerine sahip olan proteinler
translasyona baglar ve daha sonra translasyonu tamamlamak igin
endoplazmik retikulum (ER) ile birlesirler. Ribozomlarin birlesmesi
ER'un “grandlli” gérinimiine neden olur. (Widmaier EP, Raff H,
Strang KT: Vander’s Human Physiology: The Mechanisms of Body
Function, 11th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2008, izniyle
cogaltilmistir.)

id sentezi ve diger hiicrelerde detoksifikasyon siireglerinin
yeridir. Endoplazmik retikulumun modifiye bir formu olan
sarkoplazmik retikulum, iskelet ve kalp kasinda 6nemli bir
rol oynar. Endoplazmik veya sarkoplazmik retikulum, 6zel-
likle Ca?* iyonlarini izole edebilir ve sinyal molekiilii olarak
sitozole serbestlenmesine izin verebilir.

Okaryotlardaki ribozomlar yaklagtk 22 x 32 nmdir. Her
biri bir biiyiik (60S) ve bir kiiciik (40S) alt birimden olu-
sur. Ribozomlar, bir¢ok farkli protein ve en az ti¢ ribozomal
RNA igeren kompleks yapilardir. Protein sentezi bolgeleridir.
Endoplazmik retikuluma baglanan ribozomlar, tiim trans-
membran proteinleri, bir ¢ok salgi proteinlerini ve Golgi
aygity, lizozomlar ve endozomlarda depolanan proteinlerin
¢ogunu sentezler. Bu proteinler tipik olarak bir uglarinda
hidrofobik bir sinyal peptidine sahiptir ($ekil 2-8). Bu pro-
teinleri olusturan polipeptit zincirleri, endoplazmik retikulu-
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ECF (3)

Sitoplazma

SEKIL2-12  Na, K ATPaz. o alt iinitesinin hiicre ici kismi bir
Na* baglayici bolgeye (1), bir fosforilasyon bdlgesine (4) ve bir
ATP baglama bdlgesine (5) sahiptir. Hiicre disi kisim bir K*-bag-
lama bdlgesine (2) ve bir oubain-baglama bdlgesine (3) sahiptir.
(Horisberger JD, Lemas V, Kraehenbiihl JP et al: Structure—func-
tion relationship of Na, K-ATPase, Annu Rev Physiol. 1991;53:565-
584, izniyle cogaltilmistir)

zamanda Na’, a alt birimine baglandiginda hiicre diginda
bir K* baglanma bolgesi bulunur. ATP, Asp 376’ya aktarilan
bir fosfat ile ADP’ye baglanir ve doniistiiriliir. Bu, proteinin
seklinde bir degisiklige neden olur ve Na*un hiicre dis1 siviya
atilmasini saglar. Daha sonra K*, hiicre disinda o alt birimine
baglanarak onun defosforile olmasini ve 6nceki sekline geri
doénmesini saglayarak, K*'un sitoplazmaya ge¢mesini saglar.

o ve (3 alt birimleri heterojendir ve simdiye kadar a., o,
ve a, alt birimleri ile 8, , ve 3, alt birimleri tanimlanmis-
tir. o, izoformu bir ¢ok hiicrenin zarinda bulunurken, o, kas,
kalp, yag dokusu ve beyinde bulunur, o, ise kalpte ve beyinde
goriilir. B, alt birimi yaygin dagilim gosterir, ancak bazi as-
trositlerde, i¢ kulagin vestibiiler hiicrelerinde ve hizli kasilan
glikolitik kaslarda yoktur. Hizl kasilan kasla sadece {3, alt bi-
rimlerini igerir. Na, K ATPaz1n ¢esitli dokularda farkli o ve 3
alt birimlerinin olmasi doku fonksiyonlarinda ince ayar yapil-
masina izin verir.

Hiicrelerde normal olarak bulunan Na* miktari, pompay1
doyurmak igin yeterli degildir, bu nedenle Na* miktari artar-
sa, daha fazla digar1 pompalanir. Pompa aktivitesi, ikinci ha-
berci molekiillerden (6rnegin, cAMP ve diasilgliserol [DAG])
etkilenir. Tiroid hormonlari, Na, K ATPaz molekiillerinin
olusumunu artiran genomik bir etki ile pompa aktivitesini
artirir. Aldosteron da, muhtemelen ikincil bir etkiyle, pompa
sayisini artirir. Bobrekteki dopamin, fosforilasyon araciligr ile
pompayi inhibe eder ve natriiirezise neden olur. Insiilin, gok
gesitli mekanizmalarla pompa aktivitesini artirir.

SEKONDER AKTIF TASIMA

Bir¢ok durumda, Na*un aktif tasinmasi diger maddelerin ta-
sinmastyla eslesmistir (sekoder aktif tagtma). Ornegin, ince
bagirsaktaki mukozal hiicrelerin luminal zarlar1 Gikozun
hiicreye taginmasini saglayan bir simport proteini igerir, bu
protein sadece Na* kendisine baglandiginda glukozu Na ile

Aktif taginma Birlikte tasinma
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asit/

2K* seker Na® Na* Cl~ Na*K*2Cl~
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+t+++++++
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Zit taginma/Degisim

SEKIL 2-13  Na* ve K*un aktif tasinmasinin ana ikincil
etkilerinin birlesik cizimi. Na, K ATPaz, ATP hidrolizinin kimyasal
enerjisini Na* icin ice ve K* icin ise disa dogru bir konsantrasyon
farkinin strdurtlmesi icin kullanir. Konsantrasyon farklarinin
enerjisi zit taginma, birlikte tasinma ve zar potansiyelinin korun-
mast icin kullanilir. Bu farklarin kullanan bazi birlikte tasinma ve zit
tasinma ornekleri gésterilmektedir.

birlikte ayn1 anda hiicre igine tagir. Glukoz hiicrelerden kana
girer. Na* icin elektrokimyasal gradyan, Na*un mukozal
hiicreden disartya, ECF’ya aktif transportu ile korunur. Diger
ornekler Sekil 2-13’te gosterilmistir. Kalpteki Na, K ATPaz
dolayli olarak Ca?* tasginmasini etkiler. Kalp kas1 hiicrelerinin
zarlarindaki bir antiport, normalde hiicre hiicre i¢i Ca**’u,
hiicre dis1 Na* ile degistirir.

Na* ve K*”un aktif taginmasi, viicuttaki enerjiyi en gok
kullanan siireglerden biridir. Ortalama olarak, hiicrelerin
kullandig1 enerjinin yaklasik %24’ii, néronlarda ise %70’i bu
stireg icin harcanir. Bu nedenle Na* ve K¥un aktif tasginma-
s1 bazal metabolizmanin biiyiik bir bélimiinii olusturur. Bu
enerji kullaniminin 6nemli bir sonucu, hiicrelerde elektro-
kimyasal gradyanin kurulmasidir.

EPITEL VE ENDOTELDEN TASINMA

Endotel hiicreleriyle kapli kan ve lenf damarlarinin liimenin-
de oldugu gibi gastrointestinal sistem, pulmoner hava yolla-
r1, bobrek tiibiilleri ve polarize epitel hiicreleri ile kapli diger
yapilarda da maddeler hiicrenin bir tarafindan girer ve diger
tarafindan ¢ikarlar. Bu, maddenin epitelin/endotelin bir ta-
rafindan diger tarafina net hareketini saglar. Transepitelyal/
transendotelyal taginmanin ger¢eklesmesi i¢in, hiicrelerin
siki baglantilarla baglanmasi ve agikea, zarlarinin gesitli bol-
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DAG ayn1 zamanda bir ikincil habercidir, hiicre zarinda bu-
lunur ve burada protein kinaz Chnin ¢esitli izoformlarindan
birini aktive eder.

IKiNCIL HABERCILER OLARAK
SIKLIK NUKLEOTIDLER

Bir bagka 6nemli ikincil haberci, siklik adenozin monofosfat-
tir (siklik AMP veya cAMP). cAMP, adenil siklaz enzimi-
nin etkisiyle ATPden olusturulur ve fosfodiesteraz enzimi-
nin etkisiyle fizyolojik olarak inaktif formu olan 5° AMP’ye
dontstiralir. cAMP, tipki protein kinaz C gibi, proteinlerin
fosforilasyonunu katalize eden, bi¢imlerini ve aktivitelerini
degistiren siklik niikleotid bagimli protein kinazlardan (pro-
tein kinaz A, PKA) birini aktive eder. Ek olarak, PKAnin
aktif katalitik alt tnitesi, ¢ekirdege dogru hareket eder ve
cAMP’ye yanit veren eleman baglayici proteini (CREB)
fosforile eder. Bu transkripsiyon faktorti daha sonra DNAya
baglanir ve bir dizi genin transkripsiyonunu degistirir
Adenilil siklaz, 12 transmembran bolgesi ile zara bagh
bir proteindir. Bu enzimin on izoformu tanimlanmigstir ve
her biri cAMP yolunun, 6zel doku ihtiyaglarina gore uyar-
lanmasina izin veren farkli diizenleyici ozelliklere sahip
olabilir. Uyarici heterotrimerik G proteinlerinin (Gs) adenil
siklazi aktive ederken, inhibitr heterotrimerik G proteinle-
rinin (Gi) inaktive etmesi dikkati cekmektedir (Sekil 2-18).
Ek olarak, adenil siklazin gesitli izoformlarinin kalmodulin
tarafindan uyarilmasinda oldugu gibi, fosfolipaz C ve adenil
siklaz sistemleri arasinda da karsilikli bir etkilesim bulun-
maktadir. Son olarak, protein kinaz A ve protein kinaz C’nin
etkileri ¢ok genis bir yelpazeye sahiptir ve ayni zamanda
dogrudan veya dolayl olarak adenil siklazin aktivitesini de
etkileyebilir. G proteinleri ve adenil siklazlarin aktivasyonu
arasindaki yakin iliski, CAMP tiretiminin uzamsal diizenlen-
mesini de saglar. Tim bu olaylar ve digerleri, hiicrede belirli

inhibitér
reseptor

Uyaric
reseptor

Adenilat siklaz

PDE

ATP cAMP 5' AMP
Fizyolojik etkiler l

Fosfoproteinler <«—— Protein kinaz A

SEKIL 2-18 cAMP sistemi. Adenil siklazin aktivasyonu
ATP’nin cAMP’ye donuisimiini katalize eder. Siklik AMP, protein-
leri fosforile eden ve fizyolojik etkiler Gireten protein kinaz A'yi
aktive eder. Uyarici kimyasallar, uyarici reseptérlere baglanir ve G,
yoluyla adenil siklaz aktive eder. inhibitér kimyasallar inhibitér
reseptorler ve Gi araciligi ile adenil siklazi inhibe eder.

bir fizyolojik sonug elde etmek i¢in cAMP yanitinin hassas
bir gekilde ayarlanmasini saglar.

Tki bakteriyel toksin, G proteinleri aracihgi ile adenil sik-
laz tizerinde 6nemli etkiye sahiptirler. Kolera toksininin A
alt tinitesi, Gs’in a alt tinitesinin ortasindaki bir arjinin ka-
lintisina ADP ribozunun transferini katalize eder. Bu, GTPaz
aktivitesini inhibe ederek, adenil siklazin daha uzun siireli
uyarilmasini saglar. Bogmaca toksini (Pertussis toksini),
Ginin o alt tnitesinin karboksil terminalinin yakinindaki
bir sistein kalintisnin ADP-ribozilasyonunu katalize eder.
Bu Ginin islevini engeller. Bu degisimlerin hastaliktaki et-
kilerine ek olarak, her iki toksin de G protein fonksiyonu
ile ilgili temel arastirmalar i¢in kullanilmaktadir. Forskolin
bilesigi de enzim iizerine dogrudan bir etki ile adenil siklaz
aktivitesini uyarir ve adenil siklaz / cAMPnin hiicre fizyo-
lojisine katkisini degerlendirmek igin aragtirmalarda yaygin
olarak kullanilir.

Fizyolojik 6nem tastyan bir bagka siklik niikleotid, sik-
lik guanosin monofosfattir (siklik GMP veya cGMP).
Gorme duyusunda cGMP, hem basil hem de koni hiicrele-
rinde 6nemli islevlere sahiptir. Ek olarak, cGMP ile diizen-
lenen iyon kanallari vardir ve cGMP, cGMP’ye bagh kinazi
aktive ederek bir dizi fizyolojik etki tiretir. Guanil siklazlar,
c¢GMP’nin olusumunu katalize eden bir enzim ailesidir. Iki
formda bulunurlar (Sekil 2-19). Formlardan biri, reseptor
olan hiicre dis1 bir amino bolimiine, tek bir transmembran
bolgesine ve guanil siklaz katalitik aktivitesine sahip sitoplaz-
mik bir kisma sahiptir. Bu tipte ¢esitli guanil siklazlar tanim-
lanmustir. Iki tanesi atriyal natriiiretik peptit (ANP) reseptor-
leridir ve bir ti¢tinciisti bir Escherichia coli enterotoksinine
ve gastrointestinal polipeptid olan guaniline baglanir. Guanil
siklazin diger formu, ¢6ziinebilirdir, hem igerir ve zara bagh
degildir. Hiicre i¢i enzimin cesitli izoformlar: var gibi goriil-
mektedir. Nitrik oksit (NO) ve NO-iceren bilesikler ile aktive
edilirler.

ANPR

EGFR
NT

PDGFR

Sitozol

Tirozin
kinazlar CcT CcT
—
N Tirozin
Guanilat fosfatazlar
siklazlar

SEKIL 2-19 Guanil siklazlar, tirosin kinazlar ve tirosin
fosfatazlarinin sematik goriiniimii. NT, her proteinin amino
(NH,) terminalini ve CT ise karboksil terminalini belirtir. Tek tek
molekdiller soyledir: ANP, atriyal natriliretik peptit; GC, guanil sik-
laz bolgesi; EGFR, epidermal blytime faktori reseptord; PDGFR,
trombosit kaynakh biylime faktori reseptorl; PTK, protein tiro-
zin kinaz bolgesi (PTK, guanil siklazda aktif degildir); PTP, tirozin
fosfataz bolgesi.
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Edinilmis bagisikligi diizenleyen sistemin gelisimi. Ortak lenfoid pogenitor hiicreler kemik iliginde ortaya ¢ikar. B

ve NK hicre serisi burada olgunlasir, T ve NKT hiicrelerinin gelisimi lenfoid progenitor hiicreler timusa gog¢ ettikten sonra olur. NK, dogal

oldirica.

eden hiicreleri (or. viriisle enfekte olmus hedefler), yardime1
T hiicreleri tarafindan gelisimleri desteklenerek ve yonlendi-
rilerek yok eder. En az dort alt tip yardimer T hiicresi vardir:
yardimer T 1 (T ;1) hiicreleri IL-2 ve y-interferon salgilar ve
esas olarak uyarilmus hiicresel bagisiklikla ilgilidir; T ;2 hiic-
releri IL-4 ve IL-5 salgilar ve esas olarak humoral bagisik-
likla iligkili olarak B hiicreleriyle etkilesirler. T 17 hiicreleri
bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak uyarilir, IL-6 ve IL-7
tiretir ve notrofillerin toplanmasina yardimei olur. Ayni za-
manda inflamatuvar yanitlarda da gorev alirlar. Son olarak,
T, hiicreleri, T hiicre kaynakl cevaplari sondiirmek igin IL-
10 salgilar.

Cogu sitotoksik T hiicre yiizeylerinde glikoprotein fark-
lilagma kiimesi (CD) 8 ve yardimecr T hiicreleri ise CD4 gli-
koproteini gosterir. Bu proteinler T hiicre reseptorleriyle
yakindan iliskilidir ve koreseptorler olarak islev gorebilir.
Reseptorlerindeki ve islevlerindeki farkliliklar temelinde, si-
totoksik T hiicreleri af3 ve yd tipleri olarak ikiye ayrilir. NK
ve NKT hiicreleri de (yukariya bakiniz) sitotoksiktir. Boylece,
viicutta dort ana tip sitotoksik lenfosit vardir: aff T hiicreleri,
v0 T hiicreleri, NK hiicreleri ve NKT hiicreleridir.

BELLEK B HUCRELERIVET
HUCRELERI

Belirli bir antijene maruz kaldiktan sonra, az sayida aktive

B ve T hiicresi bellek hiicreleri olarak kalir. Bu hiicreler ayni

antijenle tekrar karsilastiginda hizlica efektor hiicrelere do-
niigtiiriliir. Ikinci antijene verilen bu hizlandirilmis yanit,
kazanilmis bagisikligin en temel 6zelligidir. Bu 6zellik uzun
donem, hatta 6miir boyunca siirebilir.

Lenf diigtimlerinde aktive olduktan sonra, lenfositler ge-
nis bir alana dagilir ve 6zellikle istilact organizmalarin vii-
cuda girdikleri bolgelerde fazlaca bulunur. Bu tekrarlayan
enfeksiyon bolgelerine bellek hiicrelerinin yakin olmasini
saglar ve kismen onlarin yanitlarinin hizli ve gii¢lii olmasin-
dan sorumlu olabilir.

KOLONIi-UYARICI FAKTORLER

Lokositlerin iiretimi, biiyiik bir hassasiyetle diizenlenir ve

enfeksiyonlarda hizla artar. Hematopoietik kok hiicrenin
(HSC’ler) ¢ogalmas: ve kendi-kendini yenilemesi kok hiic-
re faktoriine (SCF) baghdir. Diger faktorler ozel serileri
(Tablo 3-1) belirler. Eritrosit {iretiminin eritropoietin tara-
findan diizenlenmesi Boliim 38de tartigilmistir. Diger bii-
yime faktorleri; graniilosit/makrofaj koloni-uyarici fak-
tor (GM-CSF), graniilosit CSF (G-CSF) ve makrofaj CSF
(M-CSF)dir. Interlokin IL-1 ve IL-6, ardindan da IL-3 (Tablo
3-1), pluripotent kok hiicreleri ortak progenitér hiicrelere
doniistiirmek icin sirayla etki ederler. IL-3, multi-CSF olarak
da bilinir. Her bir CSF'nin baskin bir gérevi oldugu kadar,
bagka Ortiisen etkileri de vardir. Ayrica, olgun kan hiicreleri-
ni aktive eder ve yasamasini saglarlar.



hiicrenin kalinlastig1 akson tepecigi adi verilen bolgeden
koken alir. Aksonun ilk kismi baglangi¢ segmenti olarak ad-
landirilir. Aksonlar presinaptik terminallere ayrisir, bunlarin
her biri sinaptik buton olarak da adlandirilan bogumlara
donigiir. Bu kisimlarda igerisinde bu sinirlerin saliverdigi
sinaptik transmiterlerin depolandig1 graniil veya vezikiiller
bulunur. Hiicre gévdelerinden ayrilan uzantilarin sayisina
gore ndronlar unipolar, bipolar, psodounipolar ve multi-
polar olmak tizere alt siniflara ayrilir (Sekil 4-3).

Noronun kisimlari i¢in kullanilan bu konvansiyonel ter-
minoloji spinal motor néronlar ve internéronlar igin genel
olarak gegcerli bir sekilde kullanilabilir. Fakat sinir sistemin-
de bulunan diger tip néronlar i¢in “dendrit” ve “akson” ba-
kimindan problem vardir. Fonksiyonel yonden, néronlarin
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genelde 4 6nemli bolgesi vardir: (1) reseptor veya dendritik
bolge, sinaptik baglantilar tarafindan olusturulan ¢oklu lo-
kal potansiyel degisiklikleri entegre edilir; (2) iletilen aksi-
yon potansiyellerinin olusum yeri (spinal motor néronlar-
da baglangi¢ segmenti, kutan6z duysal néronlarda Ranvier
bogumu); (3) iletilen impulslar: sinir uglarina aktaran sinir
uzantilar1 ve (4) sinir uglari, aksiyon potansiyelleri ile uyar1
sonucu sinaptik transmiterlerin saliverildigi yer. Hiicre gov-
desi genelde aksonun dentirik sonlanma kisminda yer alir,
ancak aksonun i¢inde (6r. isitme néronlar1) veya aksonun bir
kenarina yapisik olabilir (6r. derideki noronlar). Hiicre gov-
desinin farkli bigimlerde olabilen bu lokalizasyonunun dent-
ridik bolgenin reseptor, aksonun ise ileti fonksiyonu gormesi
tizerine bir etkisi yoktur.
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SEKiL 4-3  Memeli sinir sisteminde yer alan bazi néron tipleri. (A) Unipolar néronlarin bir uzantisi vardir, bu uzantinin farkli
kisimlari algilama ytlizeyi ve saliverme terminali olarak fonksiyon gordir. (B) Bipolar noronlar 6zellesmis uzantilara sahiptir: Hiicreye bilgi
tastyan bir dendrit ve hiicreden perifere bilgi ileten bir akson. (C) Bazi duysal néronlar psédounipolar hiicreler olarak bilinen bipolar
néronlarin bir alt sinifina aittir. Hiicre gelistikge, tek olan uzanti ikiye ayrilir ve bu uzantilarin her biri akson fonksiyonu yapar. Bunlardan
biri deri veya kasa, digeri ise spinal korda gider. (D) Multipolar hiicrelerin bir aksonu ve cok sayida dendriti vardir. Ornekler arasinda
motor noronlar, apeks ve bazalinde dentritleri olan hipokampal piramidal hiicreler ve tek bir diizlemde yiiksek sayida dentritik agaci
olan serebellar Purkinje hiicreleri yer almaktadir. (A ve B Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM, Siegelbaum SA, Hudspeth AJ (editors):
Principles of Neural Science, 5th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2013; C, Ramon y Cajal S: Histology, 10th edition. Baltimore: Wood; 1933

izniyle cogaltilmistir.)
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TABLO 4-1 Memeli sinir lifi tipleri.
) Mutlak D6nem
Lif Tipi Fonksiyon Lif Capi1 (um) Ileti Hizi (m/s) Diken Siiresi(ms) Refrakter (ms)
Aa Propriosepsiyon; somatik motor 12-20 70-120
AB Dokunma, basing 5-12 30-70 0,4-0,5 0,4-1
Ay Kas igcikleri icin motor 3-6 15-30
Ad Adri, 1s1 2-5 12-30
B Pregangliyonik otonomik <3 3-15 1,2 1,2
C, Dorsal kok Agr, sicaklik 0,4-1,2 0,5-2 2 2
C, Sempatik Postgangliyonik sempatik 0,3-1,3 0,7-2,3 2 2

anesteziklere duyarliliklar da farklidir. Bu durum hem klinik
hem de fizyolojik 6nem arz eder. Ornegin, lokal anestezik-
ler dokunma duyusuyla alakali grup A liflerini etkilemeden
once grup C liflerinde iletiyi baskilar (Klinik Kutu 4-2).

Ters olarak, bir sinir tizerine basing uygulanmasi bityiik
¢apli motor, dokunma ve basing liflerinde iletiyi ortadan
kaldirirken agr1 duyusu neredeyse hig etkilenmez. Bu tip du-
rumlar kolu, baginin altinda olarak uzun siire uyuyan ve bu
durumda kolundaki sinirler komprese olan kisilerde bazen
ortaya cikar.

NOROTROFINLER: FONKSIYON VE
RESEPTORLERI

Noronlarin sag kalim ve gelisimleri i¢in gerekli oldugu tes-
pit edilen ¢ok sayida protein mevcuttur. Bu ndrotrofinlerin
bazilari, néronun inerve ettigi kas veya diger yapilarin tirii-
nidiir ancak MSSdekilerin pek ¢ogu astrositler tarafindan
tiretilir. Bu proteinler sinir uglarinda bir reseptdre baglanir.
Buradan hiicre i¢ine alinarak retrograd transport ile hiicre
govdesine taginan bu nérotrofinler, néronun gelisimi, biiyii-
mesi ve yasamast ile alakali etkileri olan proteinlerin sentezi-
ne yardim ederler. Noronlarda iiretilen nétrtrofinler ise an-
terograd olarak sinir ucuna taginir ve postsinaptik néronun
yapisal butiinliigiinii destekleyici etki gosterirler.

Ik kesfedilen nérotrofin, sinir biiyiime faktoriidiir
(NGF). Bir protein olan NGF sempatik ve bazi duysal néron-
larin gelismesi ve yasamini devam ettirmesi i¢in gereklidir.
Aralarinda insanin da yer aldig1 genis bir hayvan tiiriinde

TABLO 4-2 Duysal sinir liflerinin sayisal
siniflandiriimasi.

Sayi Kaynak Lif Tipi
la Kas igcigi, anulospiral sonlanma Aa
Ib Golgi tendon organ Aa
Il Kas igcidi, cicek puskilt sonlanmalar;; AR

dokunma, basing

11l Agri ve soguk reseptorleri; bazi temas Ad
reseptorleri

\% Adri, 1s1 ve diger reseptorler C

mevcut olan NGF ¢esitli dokularda mevcuttur. Bu faktoriin
yapist iki @, iki B ve 2 y alt @initesinden olusur. { alt tiniteleri,
her biri 13,200 Da molekiiler agirliginda, bu faktériin sinir
bityiitme aktivitesinin tamamindan sorumu iken a alt tinitesi
tripsin-benzeri aktiviteye sahiptir, y alt {initeleri serin prote-
azlardir. Proteazlarin fonksiyonu bilinmemektedir. NGF’nin

Lokal Anestezi

Lokal veya bolgesel anestezi, duysal ve motor noronlarda
aksiyon potansiyeli iletimini engellemek icin kullanilir. Bu
genelde hiicre membranindaki voltaj-kapili Na-kanallarinin
blokaji ile gerceklesir. Bu blokaj néronun elektriksel uyari-
labilirlik esiginde giderek bir artis, aksiyon potansiyeli ¢ikici
fazinin yiikselme hizinda bir diistis ve aksonal iletim hizinda
bir yavaslama ile gerceklesir. iki ana sinif lokal anestezik mev-
cuttur: ester-yapili (6r. kokain, prokain, tetrakain) veya
amid-yapili (¢r. lidokain, bupivakaine). Ester veya amid
yapisina ilave olarak, biitiin lokal anestezikler bir aromatik
bir de amin grupu ihtiva ederler. Bu aromatik grubun yapisi
ilacin hidrofobik 6zelliklerini belirler. Amin grubu, lokal anes-
tezigin etkisinin baslama zamani ve etki gticlini belirler. Bu
ilaclar santral (6r. epidural, spinal anestezi) veya periferal
sinirlerin etrafina uygulamak, bu sinirde sinyal iletim trafigini
hizli, kalict olmayan bir sekilde ve nerdeyse tamamen engel-
leyerek cerrahi veya diger potansiyel zarar verici girisimlerin
agn tetiklemeksizin gerceklestiriimesine imkan verir. Kokain
(coca bitkisi surubundan, Erythroxylum coca) lokal anestezik
ozelliklere sahip oldugu kesfedilen ilk kimyasaldir ve hala
dogal kokenli tek lokal anestezik maddedir. 1860 yilinda, Al-
bert Niemann bu kimyasali izole etti, tadina bakti ve dilinde
bir hissizlestirmeye yol actigini rapor etti. Lokal anaestezik
olarak kokainin ilk klinik kullanimi 1886 yilinda Carl Koller
tarafindan topikal oftalmik anestezik olarak gerceklestiril-
di. Bagimhlik yapici ve toksik etkileri nedeniyle diger lokal
anesteziklerin gelistirilme arayislar tesvik edildi. 1905 yilin-
da, kokainin ilk uygun alternatifi olarak prokain sentezlen-
di. Nosiseptif lifler (miyelinsiz C lifleri) lokal anesteziklerin
bloklayici etkilerine en duyarli olan sinir lifi tipidir. Anestezik
etkiyi sirastyla i1s;, dokunma ve derin basing duyularinin kaybi
takip eder. Motor sinir lifleri lokal anesteziklerin etkilerine en
direncli liflerdir.
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SEKIL 5-2 iskelet kasi sarkomeri. (A) insan gastrokne-
mius kasinin elektron mikrografi (x 13,500). Sarkomer, isimlendi-
rilmis bantlar ve cizgilenmeler gésterilmistir. (GM Walker and GR
Schrodt’un izniyle kullaniimistir). (B) Gevsemis bir iskelet kasinda
ince (aktin), kalin (miyozin) filamentler ve Z ¢izgilerinin dizenlen-
mesi. (C) Kasilmis olan iskelet kasinda ince, kalin filamentler ve Z
cizgilerinin dlizenlenmesi. Kasilma sirasinda yan yana olan kalin
ve ince filamentler kayarken Z cizgilerinin birbirine yaklastigina
dikkat ediniz. Kalin ve ince filamentlerin boyutlar degismez.

dizisi A bandinin digina dogru ve daha az yogun boyanan I
bantlarinin i¢ine uzanir. A bantlarinin orta kismindaki agik
renkli H bantlari, kas gevsedigi zaman ince filamentlerin ka-
lin filamentlerle st iiste gelmedigi bolgelerdir. Z hatlari ince
filamentlerin ¢apa atmasina miisaade eder. A bandindan ali-
nan enine bir kesit elektron mikroskobu altinda incelenirse,
her bir kalin filamentin diizenli altigen bir kalip halinde alt1
ince filament ile ¢evrelendigi goruliir.

Kasta bulunan miyozin formu, iki globiiler bas ve uzun
bir kuyruktan olusan miyozin-ITdir. Miyozin molekiillerinin
baslar1 aktin ile ¢apraz kopriiler olusturur. Miyozin, agir ve
hafif zincirler icerir; baglar: hafif zincirlerden ve agir zincir-
lerin amino ug kisimlarindan yapilmistir. Bu baslar bir aktin-
baglama bolgesi ve ATP’yi hidrolize eden bir katalitik bolge
igerir. Miyozin molekiilleri, sarkomerlerin merkezinin her
iki tarafinda simetrik olarak dizilir ve bu dizilis yalanci-H
bolgesinin acik renkli alanlarini olusturur. M ¢izgisi, her bir
kalin filamentteki miyozin molekiillerinin kutuplarinin ter-
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sine gevrildigi yerdir. Bu noktalarda kalin filamentleri uygun
diziliste tutan ince ¢apraz baglantilar bulunur. Her kalin fila-
ment birkag yiiz miyozin molekiili igerir.

Ince filamentler uzun bir ¢ift sarmal olusturan iki aktin
zincirinden yapilmis polimerlerdir. Tropomiyozin molekiil-
leri aktinin iki zinciri arasindaki olukta bulunan uzun fi-
lamentlerdir. Her ince filament 300-400 aktin molekiilii ve
40-60 tropomiyozin molekiilii igerir. Troponin molekiilleri,
tropomiyozin molekiilleri boyunca araliklarla yerlestirilmis
kiigiik globiiler birimlerdir. Ug troponin alt biriminden her
birinin 6zgil bir islevi vardir: Troponin T, troponin bilesen-
lerini tropomiyozine baglar, troponin I, miyozinin aktin ile
etkilesimini inhibe eder ve troponin C, kasilmay1 baslatmada
yardimci olan Ca*? i¢in baglanma bélgelerini igerir.

Iskelet kas1 islevinde 6nemli olan bazi ek yapisal protein-
ler de aktinin, titin ve desmindir. Aktinin, aktini Z ¢izgisine
baglar. Titin, Z gizgilerini M cizgilerine baglar ve sarkomer
i¢in iskelet saglar. Kasin esnekligini saglayan iki tip katlan-
mus alan igerir. Baslangicta kas gerildiginde alanlarin katlan-
mamis olmasina bagli olarak nispeten az direng vardir ancak
gerimin daha fazla artmasiyla sarkomer yapilarini koruyan
hizli bir direng artig1 olur. Desmin plazma zarindaki Z ¢iz-
gilerine baglanarak kismen Z ¢izgilerinin yapisina eklenir.
Bu yapisal bilesenler ile iligkili bazi kas bozukluklari, Klinik
Kutu 5-1’de agiklanmaktadir. Tanimlanan proteinler kas ya-
pisinda/iglevinde 6nemli olmalarina ragmen, hicbir sekilde
kapsamli bir listeleri bulunmamaktadir.

SARKOTUBULER SISTEM VE
DISTROFiIN-GLIKOPROTEIN
KOMPLEKSI

Kas lifleri elektron mikrograflarinda, vezikiiller ve tiibiiller

olarak gortinen zarlardan meydana gelen yapilar tarafindan
cevrelenmigtir. Bu yapilar, T sistemi ve sarkoplazmik reti-
kulumdan meydana gelen sarkotiibiiler sistemi olusturur.
Kas lifinin sarkolemmasi ile devamlilik gosteren tranvers tii-
biillerin T sistemi, birbirinden ayr1 kas lifleri tarafindan deli-
nen bir 1zgara olusturur (Sekil 5-1). T sisteminin iki tabakasi
arasindaki bogluk, hiicre dig1 alanin bir uzantisidir. Liflerin
her birinin etrafinda diizensiz bir perde olusturan sarkoplaz-
mik retikulumun, A ve I bantlar1 arasindaki kavsaklarda, T
sistemi ile yakin temasta olan genislemis terminal sisternala-
r1 vardir. Bu temas noktalarinda merkezi T sisteminin her iki
yanindaki sarkoplazmik retikulum sisternalart ile birlikte dii-
zenlenen sistemi tanimlamak i¢in triad terimi kullanilir. Sar-
kolemma ile devam eden T sistemi, aksiyon potansiyelinin
hiicre zarindan kas igindeki tiim miyofibrillere hizl sekilde
iletilmesi i¢in bir yol saglar. Sarkoplazmik retikulum énemli
bir Ca*? deposudur ve ayrica kas metabolizmasina katilir. Bii-
yik distrofin proteini, ince aktin filamentlerini, sitoplazma-
daki daha kii¢iik proteinler olan sintrofinler araciligiyla sar-
kolemmadaki transmembran proteini olan B-distroglikana
baglayan bir ¢ubuk olusturur. B-Distroglikan, ekstraseliiler
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SEKIL 5-11

Kalp kasi. (A) Kalp kasinin elektron mikrografi. A-l bolgelerinin Sekil 5-2'de gosterilen iskelet kasi EM'si ile benzerli-

gine dikkat ediniz. Kaba kalin gizgiler interkale disklerdir ve islevi Z cizgilerine benzer ancak hiicre zarlarinda bulunurlar (x12,000). (B)
Kalp kasinin i1sik mikroskobu (yukarida) ve elektron mikroskobunda (asagida) resmedilmis goriinimd. Yine iskelet kasi ile benzerlikle-
rine dikkat ediniz. N, ¢ekirdek. (Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10th ed. Saunders, 1975; B, Reproduced with permission
from Braunwald E, Ross J, Sonnenblick EH: Mechanisms of contraction of the normal and failing heart. N Engl J Med. 1967 Oct 12;

277(15):794-800, izniyle cogaltilmistir.)

membran potansiyelini; hiicre dig1 Na* konsantrasyonundaki
degisiklikler de aksiyon potansiyelinin biyiikliigiini etkiler.
flk hizli depolarizasyon ve asma (faz 0), sinir ve iskelet kasin-
dakinde oldugu gibi voltaj-kapili Na* kanallarinin agilmasi-
na baglidir (Sekil 5-13). Ilk hizli repolarizasyon (faz 1), Na*
kanallarinin kapanmasi ve bir tip K* kanalinin agilmasindan
kaynaklanir. Sonraki uzamis plato (faz 2), voltaj-kapili Ca*?
kanallarinin daha yavas fakat uzun siireli agilmasina bagli-

dir. Istirahat membrani potansiyeline (faz 4) ait son repola-
rizasyon (faz 3), Ca*? kanallarinin kapanmasina ve farkli K*
kanallarindan K* ¢ikisinin yavas, gecikmeli artigina baglidir.
Kardiyak miyositler en az iki tip Ca** kanali (T ve L tipi) ice-
rir; Ca* akimi ¢ogunlukla daha yavag L-tipi Ca* kanallari-
nin agilmasina baghidir. Bu kanallarin herhangi birinde mu-
tasyonlar veya islev kaybs, kalbin ciddi patolojilerine yol agar
(Klinik Kutu 5-5).
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SEKiL 6—2 Gerim refleksine aracilik eden uyarici be inhibe edici sinaptik baglantilar, MSS icindeki tipik dongiilerin bir
ornegini olustururlar. (A) Kuadriseps kasinin gerim reseptdr duyu ndéronu, ayni kasin ekstensdr motor néronuyla ve antagonist kaslari

inerve eden fleksor motor néronlara projeksiyon yapan inhibitor ara

noronlarla eksitator baglanti yapar. (B) Ekstensér motor néronun

uyari ve inhibisyonunu arastirmaya yénelik deneysel kurgu. Ustteki panel, ekstensér motor nérondaki EPSP'yi ortaya cikaran iki yakla-
simi gostermektedir. Bu yaklasimlar, duysal néronun hiicre gévdesi icine yerlestirilen elektrot aracihigiyla intraselller akim gegisini ve
hticre disi elektrotlar kullanilarak tim 1a aferent sinir liflerinin elektriksel uyarimini icermektedir. Alttaki panel ise, fleksér motor néron-
daki IPSP’ye neden olan inhibitér ara néron araciligiyla akim gecisini gostermektedir. (Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM [editors]:
Principles of Neural Science, 4th ed. New York, NY:McGraw-Hill; 2000, izniyle cogaltiimistir.)

getirir. Depolarizasyon seviyesi esik voltaja ulastigi zaman bir
aksiyon potansiyel ortaya ¢ikar. Bir néronun pasif membran
ozellikleri (zaman sabiti ve uzunluk sabiti) postsinaptik po-
tansiyellerin birikme ve bir aksiyon potansiyel olusturma
yetenegini etkiler (Sekil 6.3). Zaman sabiti sinaptik potansi-
yelin zaman seyrini belirler, ayrica tek bir presinaptik noron
tarafindan olusturulan ve art arda gelen EPSP’lerin neden
oldugu depolarizasyon genligini etkileyebilir. Zaman sabi-
ti ne kadar uzunsa, iki potansiyelin birikme ve bir aksiyon

potansiyel olusturma olasilig1 o kadar yiiksektir. Bir EPSP
sonmeden Once ikinci bir EPSP ortaya ¢ikarsa iki potansi-
yel postsinaptik néronda bir aksiyon potansiyel inditklemek
tizere sumasyon olusturabilir (zamansal sumasyon). Bir
noronun uzunluk sabiti, pasif olarak yayildig: stirece depola-
rize edici akimlarin azalma derecesini belirler. Ayrica spasyal
(uzamsal) sumasyon olarak adlandirilan siiregte iki presinap-
tik noron tarafindan olusturulan EPSP’lerin genligini etkile-
yebilir. Bir noron biiyiik bir uzunluk sabitine sahipse, néron
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SEKIL 7-1

Noronal sinapsta biyokimyasal olaylar. Sekil, nérotransmisyon sureciyle ilgili ortak basamaklar gostermektedir.

1. Basamak: Bir ndrotransmiter dnciisiiniin hiicreye alinmasi. 2. Basamak: Nérotransmiterin biyosentezi. 3. Basamak: Nérotransmiterin

vezikil tastyicisiyla sinaptik vezikile alinmasi. 4. Basamak: Bir aksiyon

potansiyeli kalsiyum girisini baslatir, bu da vezikullerin membran

ylizeyiyle kaynasmasina ve norotransmiterin ve ko-transmiterlerin sinaptik yariga serbestlenmesine neden olur. Bu basamak sinapto-
zom-aracili proteinleri (SNAPs) ve vezikil-aracil membran proteinleri (VAMP’lar) icerebilir. 5. Basamak: Norotransmiter G-protein kenetli

reseptorler veya postsinaptik hedefin membrani (bir néron, diiz kas,

iskelet kasi veya bez) lizerindeki iyonotropik reseptorler lizerine

etki eder. 6. Basamak: Norotransmiter etkisi sinapstan diflize edilerek sonlandirilir, sinir terminaline geri alinir veya enzimatik yikima
ugratilir.Bu basamaklara iliskin spesifik iletim metin icinde kolinerjik, adrenerjik ve seratonerjik sinapslarda detaylandiriimistir.

Cogu noérotransmiter salgilandiktan sonra, hizli bir ge-
kilde yiiksek afiniteli, Na* bagimli bir zar tagiyicisi aracili-
giyla sinir terminalinin sitoplazmasina geri alinir. Geri alim,
norotransmiterlerin etkisini sonlandirmak i¢in 6nemli bir
mekanizmadir; inhibe edilirse, nérotransmiterin etkisinin
uzamasi klinik veya patolojik sonuglara neden olabilir. Or-
negin, bazi antidepresan ilaglar, amin tasiyicilarin geri alim
inhibitorleridir. Eger glutamatin néronlara ve gliaya geri ali-
mu engellenirse (6r. iskemi veya anoksi sirasinda), bu durum
hiicre 6liimiine neden olabilir. Ciinkii glutamat, asir1 stimii-
lasyonla hiicreleri 6ldiirebilen bir eksitotoksindir (Klinik
Kutu 7-1).

N BASLICA
NOROTRANSMITERLER

GLUTAMAT

Glutamat, MSSdeki baslica uyarict nérotransmiterdir. Sinir
ucundan sinaptik yariga salgilanan glutamat, glutamat geri
alim tastyicisi aracilifiyla gliyaya aktarilir ve burada gluta-
min sentetaz enzimiyle glutamine doniistiiriiliir (Sekil 7-3).
Glutamin daha sonra sinir terminaline diftize olur ve bura-

da glutaminaz tarafindan tekrar glutamata hidrolize edilir.
Tastyici, glutamati sinir terminaline de geri alir. Néronlarda
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SEKIL 8-2 Derideki nosiseptif miyelinsiz sinir terminal-
leri lizerindeki reseptorler. Nosiseptif uyaranlar (6r. 1s1) bazi
reseptorleri dogrudan uyaran enerjisinin reseptorler ile transdiik-
siyonuna (0r. gegici reseptdr potansiyeli (TRP) kanali TRV1) bagli
olarak veya dolayli olarak keratinositler Gzerindeki TRP kanallari-
nin (6r. TRPV3) aktivasyonu ile aktive edebilirler. Nosiseptorler (Or.
mekanoreseptorler) ara molekdllerin (6r. ATP) salinimi ile de
aktiflenebilirler. ASIC, aside duyarli iyon kanali; P2X, iyonotropik
plrinoseptor; P2Y, G proteinle eslesmis purinerjik reseptor.

verici bir uyaranla iligkili olan donuk, yogun, yaygin ve hosa
gitmeyen bir histir.

Zarar verici termal, mekanik, veya kimyasal uyaranlar
nosiseptif sinir terminalleri tizerindeki iyonotropik veya G
proteini ile eslesmis reseptorleri (GPCRler) aktifler (Sekil
8-2). Gegici reseptor potansiyeli (TRPV1) reseptérleri yogun
151, asitler ve kimyasallar (6r. kapsaisin) tarafindan aktiflenir.
Zarar verici mekanik, soguk ve kimyasal uyaranlar TRPA1
reseptorlerini aktiflerler. Asite duyarli iyon kanali (ASIC)
reseptorleri fizyolojik sinirlar icindeki pH degisiklikleri ile
aktiflenir. Bazi uyaranlar sinir sonlanimi tizerindeki resep-
torleri aktifleyen ara molekiillerin salinimini yapar; nosisep-
tif mekanik reseptorlerin uyarilmasi piirinerjik (P2X, P2Y)
reseptorler tizerine etki eden adenozin trifosfatin (ATP)sa-
linimin: yapar. Tirozin reseptor kinaz A (TrkA) doku hasari
ile salinan sinir biiytime faktorii (NGF) tarafindan aktiflenir.
Sinir sonlanimlar1 doku yaralanmasina bagli serbestlenen
immiin mediyatorlere yanit veren reseptorlere sahiptir (inf-
lamatuvar agr1); bunlar B, ve B, reseptorlerini (bradikinin),
prostanoid reseptorleri (prostaglandinler) ve sitokin resep-
torlerini (interlokinler) igerirler.

Zararsiz soguk reseptorleri Ad ve C sinir sonlanimlari
tizerindedir ve zararsiz sicaklik reseptorleri C lifleri tizerin-
dedir. Sicaklik reseptorlerinin aktivasyonu igin esik deger
30°Cdir; atesleme oranlar1 deri sicakligi 46°C’ye kadar yiik-
seldikee artar. Soguk reseptorleri 40°Cde inaktiftir, ama ates-

leme oranlarini deri sicaklig1 24°C’ye diisene kadar sabit bir
sekilde artirirlar. Soguk reseptorlerinin ategleme orani sicak-
lik 10°C’ye ulagana kadar azalir; bu sicakligin altinda, inaktif-
tirler ve soguk etkili bir lokal anestetik haline gelir. Iliml so-
guk TRPMS reseptorlerini aktiflestirir; TRPV4 reseptorleri
34°C’ye kadarki sicak dereceler tarafindan aktiflenir; TRPV3
reseptorleri 35-39°Cdeki sicakliklara yanit verirler.

B MODALITE, YERLESIM,
SIDDET VE SURE

Tim duysal sistemler bir uyaranin dort temel niteligini kod-
lar: modalite, lokasyon, siddet ve siire (Sekil 8-1). Modalite
bir uyaran tarafindan aktarilan enerjidir (mekanik, termal,
elektromanyetik, veya kimyasal). Lokasyon viicut veya uzay-
da uyaranin kaynagmin yeridir. Siddet yanit genligi veya
ortaya ¢ikan aksiyon potansiyellerinin frekansr ile bildirilir.
Siire, reseptordeki bir yanitin baslangicindan sonuna gecen
zamandir. N6rolojik bir muayenenin duysal bileseni, dokun-
ma, propriyosepsiyon, titresim duyusu ve agrinin duysal mo-
dalitelerinin degerlendirilmesini igerir (Klinik Kutu 8-1).

Lateral inhibisyon bir uyaranin yerlesimini tespit etmeye
olanak saglar. Reseptorleri uyaranin periferinde olan duysal
noronlar MSS’ye uyaranin merkezindeki duysal noronlardan
daha az bilgi gonderir. Lateral inhibisyon uyarilan bir alanin
merkezi ve periferi arasindaki kontrasti artirir, boylece be-
yin duysal bir girdiyi lokalize edebilir; bu iki nokta ayriminin
temelini olugturur (bk. Klinik Kutu 8-1). Deriye daha fazla
basing uygulandik¢a, MSS’ye bilgi ileten tek bir aksondaki
aksiyon potansiyellerinin frekans: artar. Bir uyaranin giicii
artirildikga, genis bir alana yayilabilir ve dogrudan temasta
oldugu duyu organlarini ve gevre alandakileri aktifler (giig-
lendirme).

Eger sabit giicte bir uyaran duysal bir reseptor {izerine
devamli uygulanirsa duysal sinirin atesleme orani zamanla
diiser (reseptor adaptasyonu veya duyarsizlasmasi). Meissner
ve Pacini cisimcikleri hizli adapte olan (fazik) reseptorlerdir;
Merkel hiicreleri ve Ruffini sonlanmalari (ayrica kas igcikleri
ve nosiseptorler) yavas adapte olan (tonik) reseptorlerdir.

H AGRI

Bir bireyin doktora basvurmasmin baglica nedenlerinden
biri onun agr1 ¢ekmesidir. Agrili uyaranlar genellikle, etkili
geri cekme ve sakinma yanitlarini baslatirlar. Agri, bir sey-
lerin yanlis gittigi uyarisini vermesi, diger sinyallerin 6niine
gegmesi ve hosa gitmeyen bir duygulanim ile baglantili olma-
s1 bakimindan diger duyulardan ayrilir. Bu ¢ok karmagiktir
¢iinkii doku hasarlandig1 zaman, merkezi nosiseptif yollar
duyarli hale getirilir ve yeniden organize olur, bu persistan
veya kronik agriya yol agar (Klinik Kutu 8-2).

AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agr1, Uluslararasi Agr1 Arastirmalar: Dernegi (International
Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan, “ger-
¢ek veya potansiyel doku hasariyla iliskili olan veya bu tip




136 KISIM II  Merkezi ve Periferik Norofizyoloji

Pigment epiteli

Comaklar ve koniler
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Dis niikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

ic niikleer tabaka

ic pleksiform tabaka

Gangliyon hiicre tabakasi

Optik sinir lifleri

SEKiL 9-2  Retinanin fovea disindaki kisminin néral bilesenleri. A, amakrin hiicreler; C, koni; DG ve MG, difiiz ve ciice gangli-
yon hiicreleri; H, horizontal hiicreler; MB, RB ve FB, clice, comak ve dliz bipolar hiicreler; R, gomak. (Dowling JE, Boycott BB: Organization
of the primate retina: Electron microscopy, Proc R Soc Lond Ser B [Biol] 1966 Nov 15; 166 (1002):80-111, izniyle yeniden ¢izilmistir.)

lar ve bipolar hiicrelerin terminalleri iizerine baglanti yapar.
Retina reseptor tabakasi, koroid komsulugundaki pigment
epitelinin tsttinde yer alir.

Comak ve koni fotoreseptorleri bir dis segmente, ve niik-
leer bolge ve sinaptik terminal bolgelerini igeren i¢ segmen-
te ayrilir (Sekil 9-2). Dis segment diizenli yass: kesecik veya
membrandz disk yiginlarindan olusan modifiye siliyalardur.
I¢ segment, mitokondri agisindan zengin ve 1g13a duyarli bi-
lesikleri sentezleyen bolgedir. I¢ ve dis segmentler, 1518a du-
yarli bilesiklerin comaklara ve konilere gectigi bir siliyer sap
ile birbirine baglanir. Comaklar 151§a son derece duyarlidir
ve gece gormeyi saglayan reseptorlerdir; koniler ¢ok daha
yiiksek keskinlige sahiptir, ve parlak isikta gérme ve renkli
gormeden sorumludur.

Retina, optik disk, makiila ve foveay: iceren goziin fun-
dus veya i¢ yiizeyini goriintiilemek i¢in oftalmoskop kullani-
lir (Sekil 9-3). Optik disk, optik sinirin gozii terk ettigi bol-
gedir. Disk tizerinde fotoreseptér bulunmadigindan, bu alan
1518a yanit vermez (kor nokta). Sarimsi pigmentli bir nokta
olan makiila, goziin arka kutbunun yakininda yer alir.

Optik disk
Fovea
Makdila
SEKIL 9-3  saglikn bir insanda oftalmoskoptan gériilen

g6ziin fundusu. G6zin fundusu, lensin karsisinda yer alan géziin
ic ylzeyidir ve retina, optik disk, makaiila, fovea ve arka kutbu ice-
rir. Optik sinir lifleri optik diskte g6z kiresini terk ederek optik
siniri olusturur. Vitroz ylizeye yakin retinanin ylizeyel tabakalarin-
daki arterler, arterioller ve venler oftalmoskop ile gorilebilir. (Dr.
AJ Weber, Michigan State University izni ile kullanilmistir.)



Optik
sinirler
Optik
kiazma

Lateral genikiilat
Optik cekirdek

traktuslar

Dorsal

Ventral

Parvoseliiler
yolak

Magnoseliiler
yolak

Primer gorme korteksi
(17. alan)

SEKIL 9-9 Her iki goziin sag retina yarisindan sag late-
ral genikiilat cekirdege ve bu cekirdekten sag primer gérme
korteksine dogru gangliyon hiicrelerinin uzanimi. Genikdlat
cekirdegin alti tabakasina dikkat ediniz. P gangliyon hiicreleri
3.-6. tabakalara uzanir, ve M gangliyon hiicreleri 1. ve 2. tabaka-
lara uzanr. ipsilateral (i) ve kontralateral (K) gozler farkli tabaka-
lara uzanir. P yolunun ayri bir bolimu ile gérme korteksindeki
hiicre kiimelerine (blob) uzanan interlaminar alan hicreleri gos-
terilmemektedir. (Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM [editorler]:
Principles of Neural Science, 4. baski. New York, Ny: McGraw-Hill;
2000, izniyle yeniden ¢izilmistir.)

korteksine gonderilen impulslar iiretir: L ve M-koni yanitla-
r1 arasindaki farklilik sinyallerini tasiyan kirmizi-yesil yolu,
S-koni ile L ve M-koni yanitlarinin toplami arasindaki fark
sinyalini tagtyan mavi-sar1 yolu, ve L ve M-koni yanitlarinin
toplam sinyalini tagtyan parlaklik yolu. Bu yollar, hiicre kii-
melerine (damla) ve 4C tabakasinin derin boliimiine uzanir.
Hiicre kiimelerinden ve 4. tabakadan gelen renk bilgisi gor-
me korteksine iletilir.

B GORME ISLEVININ DIiGER
YONLERI

KARANLIGA UYUM

Parlak sekilde aydinlatilan bir ortamda yeterince uzun zaman

geciren kisi daha sonra log bir ortama gecerse, retina yavasca
(yaklagik 20 dakika igerisinde) 1518a daha duyarli hale gelir
(karanliga uyum). Karanliga uyum i¢in gereken siire kismen
rodopsin depolarmi tekrar doldurmak icin gereken siireye
baghdir. Los bir ortamdan aniden parlak 1s1kli bir ortama
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gecildiginde, gozler 1s1klandirmadaki artiga alisana ve gérme
esigi ytikselene kadar 151k yogun ve hatta rahatsiz edici dere-
cede parlak goriiniir. Aydinliga uyum yaklagik 5 dakikalik bir
stirede gerceklesir.

Karanliga uyum yanitinin iki bileseni vardir. Gérme esi-
gindeki ilk disis, hizli fakat kiigiiktiir ve konilerin karan-
liga uyumuna baglidir ¢iinkii retinanin sadece foveal, koni
igermeyen kismu test edildiginde, diisiis daha fazla ilerlemez.
Retinanin periferinde, gomaklarin uyumu sonucunda gérme
esiginde daha fazla diisiis meydana gelir.

G(::)RME ALANLARIVE BINOKULER
GORME

Bir goziin gorme alani, dig diinyanin bu gézden goriilebilen
kismidir. Norolojik tanida gorme alanlarinin haritalanmasi
o6nemlidir. Gorme alanlarimin periferik kisimlari, perimetre

ad1 verilen bir aletle haritalanir ve bu igsleme perimetri de-
nir. Bir goz kapatilirken digeri merkezi bir noktaya sabitlenir.
Kiigtik bir hedef, secilen meridyenler boyunca bu merkezi
noktaya dogru hareket ettirilir ve her bir meridyende hede-
fin ilk goriildiigii yerin merkezi noktadan uzakligi derece yay
cinsinden cizilir. Merkezi gérme alanlari, siyah zemin iize-
rinde beyaz bir hedefin hareket ettirildigi teget ekran (tan-
gent screen) ile haritalanir. Hedefin kayboldugu ve yeniden
belirdigi yerler belirlenerek, kér nokta ve herhangi bir objek-
tif skotomun (hastaliktan kaynaklanan kér noktalar) sinirlar:
saptanabilir.

Iki goziin gérme alanlarinin merkezi kisimlar1 drtiisiir;
bu nedenle, alanin bu kismindaki herhangi bir sey binokiiler
gorilir. Bir nesneden gelen 1sinlar ile iki retinada olusturu-
lan impulslar, kortikal seviyede tek bir gortintiide birlestirilir.
Karsilik gelen nokta terimi, bir nesnenin gériintiistiniin, iki
gozle bakildiginda tek bir nesne olarak goriilebilmesi i¢in
diigmesi gereken retina tizerindeki noktalar1 tanimlar. Gor-
me alaninin merkezindeki bir nesneye sabit bakan bir goz
yavasca diger goz ile hizasindan uzaklastirilirsa, ¢ift gorme
(diplopi) olusur; yerinden oynatilan goziin retinasindaki go-
rinti artik kargilik gelen noktaya diismemektedir. Goriin-
tiiler, retinada karsilik gelen noktalara diigmediginde sagilik
meydana gelir (Klinik Kutusu 9-4).

GOZ HAREKETLERI

GOz hareketi, okiilomotor, troklear ve abdusens sinirleri ta-

rafindan inerve edilen alt1 goz kas: tarafindan kontrol edilir
(Sekil 9-10). Inferior oblik kas, gozii yukar1 ve disa dogru
cgevirir; superior oblik, agag1 ve disa dogru cevirir. Superior
rektus kasi gozii yukar: ve igeri dogru gevirir; inferior rektus,
asag1 ve iceri dogru cevirir. Medial rektus kas1 gozii ice dogru
cevirir; lateral rektus, disarrya dogru cevirir.

Her biri farkls bir sinir sistemi tarafindan kontrol edilen
dort tip goz hareketi vardir. Sakkadlar (ani sigrayict hareket-
ler), bakis bir nesneden digerine gegerken ortaya ¢ikar; Ba-
kis, uzun siire bir cisme sabitlendiginde ortaya ¢ikacak gorsel
yolaktaki adaptasyonu azaltir. Siirekli takip hareketleri, go-
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SEKIL 10-1

Yarim daire kanallari

Fasyal sinir

Vestibular sinir

Koklear sinir
Koklea
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Kulak yolu
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insan kulaginin dis, orta ve i¢ kisimlarinin yapilari. Ses dalgalari, dis kulaktan dis kulak kanali yolu ile timpanik

membrana dogru hareket eder. Orta kulak temporal kemikte hava dolu bir kavitedir; kulak kemikgiklerini icerir. ic kulak kemik ve zar
labirentlerden olusur. iliskilerin acik bir sekilde gériilebilmesi icin, koklea hafifce déndiiriilmiis ve orta kulak kaslari gsterilmemistir.
(Fox SI. Human Physiology, 10th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2008, izniyle cogaltiimistir.)

Endolenf skala mediada stia vaskiilaris tarafindan yapilir ve
asir1 diizeyde yliksek K* konsantrasyonuna sahiptir. Perilenf
ve endolenf arasindaki K+ konsantrasyon farki Reissner zari-
nin iki tarafi arasinda endolenfte +80 mV luk bir potansiyel
gradyani yaratir.

Corti organi, uzantilar1 destek hiicreleri veya Corti qu-
buklar1 tarafindan desteklenen retikiiler lamina i¢ine giren
tity hiicreleri icerir (Sekil 10-4). Corti ¢ubuklar: tarafindan
olusturulan tiinelin lateralinde {i¢ sira dis tiiy hiicresi, tiine-
lin medialinde ise bir sira i¢ tity hiicresi bulunur. Dis tity (i¢
degil) hiicrelerinin uglar1 vizkoz, elastik tektorial zarin igine
gomiiliidiir. Duysal sinirlerin hiicre cisimleri spiral gangliyon
i¢indedir; %90-951 ig tily hiicrelerini ve %5-10"u dis tily hiic-
relerini inerve eder. Duysal sinirlerin aksonlari sekizinci kafa
sinirinin koklear boliimiinii meydana getirir.

Ampulladaki reseptor yapisi (krista) ile yarim daire ka-
nallar1 birbirlerine diktir (Sekil 10-3). Krista jelatinli kiitle
(kupula) icine gomiilii tity hiicreleri ve destekleyici hiicreler-
den olusur. Otolit organlar (sakkiil ve utrikiil) membranoz
labirent merkezine yakindir; duysal epiteli (makula), kalsi-
yum karbonat kristallerinin gomiilii oldugu bir zar ile ¢evri-
lidir. Yarim daire kanallar1 ve otolit organlardaki tiiy hiicrele-
rinin sinir lifleri sekizinci kafa sinirinin vestibiiler bolimiinii
olusturur.

TUY HUCRELERI

Kulaktaki 6zellesmis duysal mekanoreseptorler membranéz

labirentte alti tip tity hiicresi igerir (Sekil 10-5). Corti orga-
nindaki tity hiicreleri isitmeyi; utrikiil ve sakkiildeki tity hiic-
releri sirasi ile horizontal ve vertikal hizlanmay1 ve yarim da-
ire kanallarindakiler de dairesel hizlanmay bildirir. Tek bir
kinosilya (hareketsiz silya) koklea hari¢ hepsinde bulunur;
stereosilyalar ise tiimii tiity hiicrelerinde bulunur. Kinosilyaya
dogru olan eksen boyunca sterosilyalarin boyu giderek artar;
dik eksende ise tiim stereosilyalar ayn1 boydadur.

Ug baglantilar her bir stereosilyay: kendinden daha uzun
komsusuna baglayan ince uzantilardir; bunlar, uzun uzan-
tidaki katyon kanallarina mekanik olarak duyarhidir (Sekil
10-6). Kisa sterosilyalar uzun olanlara dogru itildiklerinde
kanallar agilir ve K* ve Ca?** depolarizasyon olugturmak tizere
igeri girer. K* iceri girisi endolenfteki yiiksek K* potasyum ve
pozitif endoplazmik zar potansiyeli sonucudur. Daha sonra
uzun komsudaki miyozin temelli molekiiler motor, kanali
tabana dogru hareket ettirerek u¢ baglantilardaki gerimi ser-
bestler; kanal, siikéin durumunu eski haline getirmek tizere
kapanir. Tiiy hiicrelerinin depolarizasyonu aferent noronlar-
da depolarizasyonu baslatmak tizere nérotransmiter salin-
masina neden olur. Siliyalardaki zar potansiyeli degisimleri
tity hiicre hareketinin yonii ve mesafesi ile orantilidir.
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SEKiL 11-3 Olfaktor yolun semas. Bilgi, olfaktor bulbustan mitral ve tiftik hiicrelerin aksonlari ile lateral olfaktor yola
iletilir. Mitral hiicreler olfaktor korteksin bes bolgesine uzanir: anterior olfaktor ¢ekirdek, olfaktor tiberkdl, piriform korteks ve amigda-
lanin bélumleri ve entorinal korteks. Tiftik hiicreler anterior olfaktor ¢ekirdege ve olfaktor tiberkile; aksesuvar olfaktoér bulbustaki
mitral hiicreler sadece amigdalaya bilgi ulastirir. Kokunun bilingli olarak ayrimi neokorteks (orbitofrontal ve frontal kortekslere) baglidir.
Kokunun duygusal yonleri limbik projeksiyonlardan (amigdala ve hipotalamus) ortaya cikar. (Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM [edi-
tors]: Principles of Neural Science, 4th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2000, izniyle cogaltilmistir.)

Ca*?a gecirgenligi artiran bir ikincil haberci olarak davranan
cAMP iiretimini katalize eden adenil siklazi aktive eder. Net
etki iceri dogru Ca*? akimidir, bu Ca** ile aktive olan CI ka-
nallarini agan dereceli bir potansiyel olusturur. Béylece hiic-
re, olfaktor duysal néronlarindaki yiiksek hiicre ici CI-sevi-
yelerine bagl olarak daha da depolarize olur. Eger uyari ile
olusan reseptor potansiyeli esik degeri asarsa, olfaktor sinirde
(1. kafa siniri) aksiyon potansiyeli tetiklenir.

Milyonlarca olfaktér duyu néronu olmasina ragmen her
biri 500 koku geninden sadece birini ifade etmektedir. Her
noron bir veya iki glomeriile uyar1 gonderebilir ($ekil 11-2).
Bu durum olfaktor bulbus i¢inde kokuya 6zgii olan farkl bir
iki boyutlu harita saglar. Mitral hiicreler glomeriilleriyle bir-
likte olfaktor korteksin farkli bolgelerine uzanirlar. Olfaktor
glomeriiller, olfaktor sinyalleri siddetlendirmek ve odakla-
mak i¢in periglomeriiler hiicreler ve graniil hiicreleri araci-
l1g1 ile lateral inhibisyon yaparlar.

KOKU ESiGINiN SAPTANMASI

Koku verici maddeler genellikle kiigiiktiir, 3 ila 20 karbon

atomu igerirler. Ayni sayida karbon atomu igeren fakat farkli
yapisal dizilim gosteren molekiiller farkli kokulara sahiptir.
Giiglii kokulara sahip maddelerin karakteristik ozelligi ol-
dukea yiiksek su ve yag ¢oziintirliigiine sahip olmasidir. Koku
tespitinde bazi yaygin anormallikler Klinik Kutu 11-11de ta-
nimlanmigtir.

Koku ayirim esigi, kimyasal maddenin en disik kon-
santrasyonunda kokusunun saptanabilmesidir. Koku ayirim
esiginin genisligi koku reseptoriiniin belirleyebildigi hassasi-

KLiNiK KUTU 11-1

Koku Algilamada Anormallikler

Anozmi (koku alamama) ve hipozmi (azalmis koku duyarli-
hig1) basit bir burun tikanikligr veya nazal poliplerden kay-
naklanabilir. Bu durum, kara travmasi ya da kribriform plagin
kiriklarina bagl olfaktor sinir hasari, timorler (6r. néroblas-
toma ve meninjiyom) ve solunum yolu enfeksiyonlari (apse
gibi) gibi daha ciddi bir problemin isareti olabilir. Konjenital
anozmi, bireyin koku alma kabiliyeti olmadan dogdugu na-
dir bir hastaliktir. Nazal dekonjestanlarin uzun sureli kulla-
nimi da anozmiye yol acabilir ve Alzheimer hastalarinda ol-
faktor sinirlere zarar verebilir. Yaslanma koku duyumundaki
anormallikler ile iliskilidir. 65 ila 80 yas arasi bireylerin %50'si-
nin ve 80 yasin lzerindekilerin %75'inden fazlasinin kokulari
ayirt etme becerisinde bozukluklar vardir. Tat ve koku arasin-
daki yakin iliski nedeniyle anozmi, tat duyusu hassasiyetinde
bir azalma ile iliskilidir. Anozmi, olfaktér sinir ya da olfaktor
noral yoldaki noral elamanlar hasar gordiigiinde genellikle
kalicidir. Anozmisi olan bireyler, gaz sizintilarindan ve bozuk
yiyeceklerden gelen kokulari tespit edememektedir. Hipe-
rozmi (artmis koku duyarliligi) koku duyusunun kaybindan
daha az yaygindir, ancak hamile kadinlar genellikle kokulara
asir duyarh hale gelirler. Dizozmi (koku duyusunda bozuk)
sints enfeksiyonlari, koku alma sinirlerine kismi hasar ve
kotl agiz hijyenine bagli olabilir. Topikal kortikosteroidlerin,
burun ve sinls hastaliklarina bagli koku kaybinin diizeltilme-
sinde etkili oldugu gosterilmistir.



170 KISIM II  Merkezi ve Periferik Norofizyoloji

Patella Tendon Refleksi

Patella tendonuna hafifce vurulmasi kaslari gerer ve kuad-
riseps femoris kasinin gerilme refleksi olan patella tendon
refleksini tetikler. Gerilme refleksi vicuttaki buylk kaslarin
¢ogunda olusabilir. Patella tendon refleksi nérolojik muaye-
nede derin tendon refleksinin bir 6rnegdidir ve su 6lcege gore
derecelendirilir: 0 (yok), 1+ (hipoaktif), 2+ (canl, normal), 3+
(hiperaktif, klonus yok), 4+ (hafif klonusla birlikte hiperaktif)
ve 5+ (strekli klonus ile birlikte hiperaktif). Patella tendon
kasina giden motor noéron dahil olmak Uzere refleks arkinin
herhangi bir yerindeki anormallige isaret edebilir. En yaygin
nedeni diyabet, alkolizm ve toksinlere bagli periferik noro-
patidir. Hiperaktif bir refleks ise refleks yayindaki aktiviteyi
baskilayan kortikospinal ve diger inen yollardaki kesintilere
isaret eder.

KAS iGCIKLERININ YAPISI VE
FONKSIYONU

uglar1 ve kasilmayan merkeze sahip intrafiizal kas lifleri, (2)
intraftizal liflerin orta kismindan kéken alan kalin ¢apli mi-
yelinli aferent lifler (tip Ia ve II), intrafiizal liflerin kasilabilir
kutup uglarini inerve eden kiigiik ¢apli, miyelinli eferent si-
nirler (y-motor noronlar) (Sekil 12-1A).

Intrafiizal lifler bir duysal isleve (propriyosepsiyon) hiz-
met eder ve ekstrafiizal liflere (iskelet kaslarinin kasilabilir
birimi) paralel olarak yerlesmistir. Igcik kapsiiliiniin uglar1
tendonlarla baglantilidir. Tki tip intrafiizal lif vardir: genigle-
mis bir merkezi alanda ¢ekirdek torba lifleri (dinamik ve sta-
tik alt tipleri vardir) ve daha ince ve kisa olan ¢ekirdek zincir
lifleri (Sekil 12-1B).

Her igcikte bir tane birincil (grup Ia) duysal lif ve sekiz
taneye kadar ikincil (grup II) duysal lif vardir (Sekil 12-2B).
Ta aferent lifi, ¢ekirdek torba ve ¢ekirdek zincir liflerinin mer-

A Kas igcigi B Kas igciginin intrafuzal lifleri C Motor ndronlarin secici aktivasyonuna
la duysal lifin yanit
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SEKIL 12-1  Memeli kas igcigi. (A) intrafiizal kas lifleri, aferent duysal lif sonlanmalari ve eferent motor lifleri (y-motor néronlar)

iceren memeli kas igciginin ana bilesenlerinin sematik g6sterimi. (B) intrafiizal kas liflerinin tic tipi: dinamik cekirdek torba, statik cekir-
dek torba ve cekirdek zincir lifleri. Tek bir la aferent lif, birincil bir duysal sonlanma olusturmak icin her (g lif tiirlini de inerve eder. Bir
grup Il duysal lif, ikincil bir duysal sonlanma olusturmak icin ¢ekirdek zincir ve statik torba liflerini inerve eder. Dinamik y-motor néronlar
dinamik torba liflerini inerve ederken, statik y-motor néronlar zincir ve statik torba liflerinin birlesimini inerve eder. (C) Sadece gerilme
sirasinda ve statik veya dinamik y-motor néronlarin uyariimasi sirasinda la aferent aktivitesinin desarj kalibinin karsilastirnlmasi. y-uya-
rimi olmadiginda, la lifleri kas gerilmesine kiiciik bir dinamik yanit verir, kararli durum ateslemesinde ise ilimh bir artis g6sterir. Statik
y-motor noronlar aktive oldugunda, kararli durum tepkisi artar ve dinamik yanit azalir. Dinamik y-motor néronlar aktive edildiginde
dinamik yanit belirgin bir sekilde artar, ancak kararli durum cevabi kademeli olarak orijinal seviyesine geri doner. (Gray H: Gray’s Ana-
tomy: The Anatomical Basis of Clinical Practice, 40th ed. St. Louis, MO: Churchill Livingstone/Elsevier; 2009, izniyle cogaltilmistir.)
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Lezyon/Motor yanit
A =Tim ekstremitelerde ekstansor katilik, deserebrasyon katiligi/postiri
A+B = Kok kesilmis ekstremitede ekstansor katiliginin gevsemesi
A+C = Alile karsilastirildiginda deserebrasyon katiliginda hafif artis
A+C+B = Deserebrasyon katiliginda gevseme yok
D = Ust ektremitelerin fleksiyonu, alt ekstremitelerin ekstansiyonu, dekortikasyon katiligi/postiiri

SEKiL 12-6 insanlarda gériilen deserebre ve dekortike hasarlara benzetmeye yénelik, deney hayvanlarinda olusturulan
lezyonlari temsil eden bir devre gizimi. iki tarafli enine kesiler A, B, C ve D'de kesikli cizgilerle gsterilmistir. Deserebrasyon midkolli-
kiler seviyede (A), tek ekstremite icin arka kok kesisi (B), serebellumun &n lobu ¢ikariimis (C) ve dekortikasyon superior kollikulusa
rostral (D). Amac, 6n beyni beyin sapindan izole edilmis ya da rostral beyin sapininin kaudal beyin sapindan ve medulla spinalisten
ayrilmis oldugu insanlarda goriilen deserebrasyon veya dekortikasyon katiligi/postiiriinden sorumlu olan anatomik yapilari tanimla-
maktir. (Haines DE (editor): Fundamental Neuroscience for Basic and Clinical Applications, 3rd ed. St. Louis, MO: Elsevier; 2006, izniyle
codaltilmistir)
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SEKiL 13-2 Sempatik (sol) ve parasempatik (sag) sinir sistemlerinin organizasyonu. Kolinerjik sinirler kirmizi, noradrenerjik
sinirler mavi ile gosterilmistir. Pregangliyonik sinirler kalin ¢izgi; postgangliyonik sinirler kesikli cizgilidir.

Table 13-1de OSS igindeki ¢esitli bileskelerde bulunan, far-
makolojik etkilerin ortak hedefleri olan kolinerjik ve adrener-
jik reseptorler siralanmistir. Norotransmiterler sinir uglarinda
sentezlenir, depolanir ve iyon kanallar1 veya G-protein-esles-
mis reseptorlere baglanarak karakteristik etkilerini baslattiklar

hedeflerinin yakinina salinirlar. Nérotransmiterler daha sonra
geri alim mekanizmasi veya metabolizma ile bu bolgeden uzak-
lastirtlirlar. Bu asamalardan her biri sonuglar1 6ngoriilebilecek
sekilde uyarilabilir ya da bastirilabilir. Tablo 13-2de ilaglarin
otonom sinir iletimini nasil etkiledigi siralamaktadur.
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Insanlarda REM uykusu siiresince yapilan pozitron emis-
yon tomografi (PET) taramalar1 pons, amigdala ve anterior
singulat girus bolgelerinde aktivite artisi ile prefrontal ve pa-
rietal kortekste aktivite azalmasi gostermistir. Gorme ile ilgili
asosiasyon alanlarinda aktivite artmis, primer gérme kortek-
sinde ise azalmistir. Riiyalar hem REM hem de NREM uyku
evrelerinde goriilebilir; NREM doéneminde goriilen riiyalara
kiyasla REM doneminde goriilen riiyalar daha uzun, daha
gorsel ve emosyonel olma egilimindedir.

UYKU EVRELERININ DAGILIMI
Tipik bir gece uykusunda, geng bir eriskin 6ncelikle NREM

uykuya girer; evre 1 ve 2den gegerek 70-100 dakikasini evre
3 ve 4’te gegirir. Daha sonra uyku hafifler ve ardindan bir
REM dénemi bunu izler. Bu dongii yaklasik 90 dakikalik ara-
liklarla gece boyunca tekrarlanir (Sekil 14-3). Bu déngtiler
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Uyku saatleri

SEKiL 14-3 Cesitli yaslarda normal uyku doéngiileri.
REM uyku koyu renkli alanlarla gosterilmistir. Tipik bir gece uyku-
sunda, geng eriskin dnce NREM uykuya girer, evre 1 ve 2'den
gecerek 70-100 dakikasini evre 3 ve 4'te gecirir. Daha sonra uyku
hafifler ve ardindan bir REM donemi gorilir. Bu dongu yaklasik
90 dakikalik araliklarla gece boyunca tekrarlanir. Bu dongiler
birbirine benzemekle beraber sabaha dogru daha az evre 3 ve 4
uyku ile daha fazla REM uykusu vardir. REM uykusu bebeklerde
toplam uyku stiresinin %50'sini kapsar; bu oran hizla azalir ve
yaklasik %25'te plato yapar, daha sonra yaslilikta bir miktar daha
diser. (Kales AM, Kales JD. Sleep disorders. N Engl J Med. 1974; Feb
28; 290(9):487-499, izniyle cogaltilmistir.)

birbirine benzemekle beraber sabaha dogru daha az evre 3
ve 4 uyku ile daha fazla REM uykusu vardur. Yani, gecede 4-6
REM dénemi goriiliir. REM uykusu prematiir dogan bebek-
lerde tim uyku siiresinin %80’ini, miadinda dogan bebek-
lerde ise %50’sini kapsar. Sonra, REM uyku orani hizla diiser
ve %25 civarinda plato yapar ve sonunda yashlarda yaklagik
%20’ye diiser. Cocuklar cogu eriskine (yaklasik 6 saat) kiyasla
daha fazla toplam uyku siiresine (8-10 saat) sahiptir. Cesitli
¢alismalar metabolik-kalorik denge, termal denge ve immiin
yeterliligin korunmasi i¢in uykunun gerekli oldugunu gos-
termektedir. Klinik Kutu 14-2'de bazi yaygin uyku bozuk-
luklar1 tanimlanmugtir.

EEG’NIN KLINiK KULLANIMLARI

Hastaliklarin tanisinda EEG degerli olabilir. Korteksin bir
bolimiinde sivi toplandigi zaman o bolgedeki aktivite aza-
lir; bu da subdural hematom gibi durumlarin tanisinda ve
yerlesiminin saptanmasinda yardimci olabilir. Beyin kortek-
sindeki lezyonlar EEG kayitlarinda yiiksek-voltajli anormal
dalgalarla kendini gosteren yerel, gegici beyin aktivitesi bo-
zukluklarina neden olur. Nobet aktivitesi, eksitator noronla-
rin ateslemesinde artis veya inhibitor néronlarin atesleme-
sinde azalma ile ortaya ¢ikabilir.

NOBET TiPLERI

Epilepsi degisik nedenleri olan bir sendromdur; anormal ve
son derece senkronize noronal aktiviteyi yansitan tekrarla-
yan ve kendiliginden ortaya ¢ikan nobetlerle karakterizedir.
Nobetler parsiyel (fokal) ve jeneralize nobetler olmak tizere
ayrilir. Astrositlerden glutamat salmimi epilepsi fizyopato-
lojisine katkida bulunabilir. Ayni zamanda, astrositlerin re-
organizasyonu, denritik filizlenme ve yeni sinaps olusumu
kombinsyonu epileptik beyinde tekrarlayan eksitasyonlardan
sorumlu olabilir. Klinik Kutu 14-3’de baz1 epilepsi formla-
rinda genetik mutasyonun rolii tanimlanmustir.

Parsiyel nobetler kiiciik néron gruplarindan kaynaklanir
ve kafa travmasi, beyin infeksiyonu, inme veya timor nede-
niyle olabilir; siklikla sebebi bilinmez. Semptomlar nobet
odagina baglidir. Bu grup nébetler basit parsiyel (biling kayb:
olmayan) ve kompleks parsiyel (biling durumunda degisik-
liklerle giden) nébetler olmak iizere alt gruplara béliiniir. Ba-
sit parsiyel nobetlere drnek olarak bir elde baslayan sigrama
hareketlerinin tiim kolda 60-90 saniye siiren klonik hareket-
lere ilerlemesi verilebilir. Auralar tipik olarak parsiyel nébet
baslangicindan once goriiliir ve anormal duyular: igerir. N6-
betten sonra normal nérolojik islevin geri donmesine kadar
gecen siireye postiktal donem denir.

Jeneralize nébetler yaygin elektriksel aktiviteyle iliskilidir
ve her iki beyin yarikiiresini eszamanli etkiler. Bu nobetler
de tonik-klonik hareketlerin goriilmesine gore konviilzif ve
non-konviilzif olmak tizere alt gruplara ayrilir. Absans no-
betleri (daha 6nce petit-mal nobet denirdi) anlik biling ka-
yiplariyla seyreden, non-konviilzif jeneralize nébetlerin bir

tipidir. Absans nébetleri her biri tipik diken-ve-dalga aktivi-
tesi igeren ve yaklagik 10 saniye siiren, 3/saniye ikililerle ilig-
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Hemisferik uzmanlagma, genetik olarak belirlenen el
tercihi ile iligkilidir. Sag elini kullanan bireylerin %96’sinda
(insan popiilasyonunun %91’i), sol hemisfer dominant veya
kategorik hemisferdir; diger %4’te ise sag hemisfer baskin-
dir. Solak bireylerin ~%15’inde sag hemisfer kategorik he-
misferdir ve %15inde belirgin bir lateralizasyon yoktur. Bu-
nunla birlikte, sol elini kullananlarin %70’inde, sol hemisfer
kategorik hemisferdir. Disleksi gibi 6grenme bozukluklar:
(okumay1 6grenme bozuklugu, Klinik Kutu 15-4), sol elini
kullananlarda sag elini kullananlara gore 12 kat daha yaygin-
dir. Ancak, sol elini kullananlarin mekansal yetenekleri or-
talamanin {izerinde olabilir; orantisiz bir bi¢cimde ¢ok sayida
sanat¢1, miizisyen ve matematikgi solaktir.

Dil ile ilgili baslica beyin bolgeleri kategorik hemisferin
sylvian fissiiriine (lateral serebral sulkus) yakindir. Superi-
or temporal girusun posterior ucundaki bir alan (Wernicke
alani) isitsel ve gorsel bilginin anlagilmasiyla ilgilidir. Arkuat
fasikiil yoluyla motor korteksin inferior ucunun 6niindeki
Broca alanina baglanir. Broca bolgesi, Wernicke bélgesinden
alman bilgileri seslendirme i¢in ayrintili ve koordine bir for-
ma dondstiiriir ve daha sonra bu semayi, insulada yer alan
bir konugma artikiilasyon alani yoluyla motor kortekse iletir.
Bu, konugmayi iiretmek i¢in dudaklarin, dilin ve larenksin
uygun hareketlerini baglatir. Sekil 15-3, bir kisi gorsel bir
nesneyi isimlendirdiginde meydana gelen olaylarin olast
sirasini gostermektedir. Wernicke alanmnin arkasindaki an-
gular girus okunan sozciiklerden gelen bilgiyi, sozciiklerin
isitsel bicimlerine donistiirilebilecek sekilde isler.

Afaziler, kategorik hemisferdeki lezyonlarin neden oldu-
gu dil islevi bozukluklaridir (Klinik Kutu 15-3). En sik gorti-
len nedeni, bir serebral kan damarinin embolisi veya trom-

Disleksi

Disleksi, okuma bozukluklarini tanimlamak icin kullanilan
genel bir terimdir. Kisi normal ve hatta normalin Gstiinde bir
zekaya sahip olmasina karsin kelime diizeyinde ¢éziimleme,
heceleme ve dogru ve akici sekilde okumayr 6grenme giic-
likleri ile karakterizedir. Siklikla kalitsal bir bozukluga bagli
olarak toplumun %5’'inde gortlir ve erkek ve kiz ¢ocukla-
rinda benzer insidansa sahiptir. Disleksi en yaygin ve en sik
rastlanan 6grenme guicligldur. Genellikle dikkat eksikligi
bozuklugu ile birlikte bulunur. Disleksik semptomlari olan
bircok kiside ayni zamanda kisa sureli bellek becerilerinde
ve konugma dilini islemlemede sorunlar mevcuttur. Edinsel
disleksi genellikle sol hemisferin dil alanindaki beyin hasa-
rina ve kategorik hemisferde angular girusta kan akiminda
azalmaya baghdir. Disleksik cocuklara yonelik tedaviler sik-
likla, okuma becerilerini gelistirmek icin cesitli duyularin
(isitme, gérme ve dokunma) katilimini iceren 6zel 6gretim
stratejilerine dayanmaktadir. Tani erken konuldugu ve erken
mudahale edildigi 6lclide prognoz iyilesmektedir.

Sol Sag

Broca alan

Motor korteksin
yuz bolgesi
(4. alan)

a
. N

Lateral genikiilat
cekirdekten gelen

Wernicke
alani
(22. alan)

N

Yiiksek dereceli
kortikal gérme alanlari
(18. alan)

Angular girus
(39. alan)

Primer gérme
korteksi (17. alan)

$EKiL 15-3 Kisi gorsel bir nesneyi tanidiginda sinyalle-
rin izledigi yol, insan beyninin yatay bir kesiti lizerinde goste-
rilmektedir. Bilgi, talamustaki lateral genikilat cekirdekten
primer gorme korteksine, daha yiiksek dereceli gérme alanlarina
ve angular girusa ilerler. Bilgi daha sonra Wernicke alanindan
arkuat fasikll yoluya Broca alanina gider. Broca alani, bilgiyi ses-
lendirme icin ayrintili ve koordineli bir bicime dondstiiriir ve daha
sonra bu paterni insuladaki konusma seslendirme alani yoluyla,
konusmayi Uretmek icin dudaklarin, dilin ve larenksin uygun
hareketlerini baslatan motor kortekse iletir.

bozudur. Afaziler, akici-olmayan, akici ve anomik afaziler
olarak siniflandirilir. Akici-olmayan afazide (Broca alaninda
lezyon) konusma yavastir ve sadece birkag kelime ile sinirli
olabilir. Lezyonun Wernicke alaninda oldugu akic1 afazide,
hastalar asir1 derecede konusurlar ama soyledikleri ¢ok az
anlam ifade eder. Hasta ayrica sozlii veya yazili kelimelerin
anlamini kavrayamaz.

fletim tipi afazi (isitsel korteksin yakinindaki lezyonlara
bagli bir tiir akici afazi), hastalarin goreceli olarak iyi konus-
tugu ve isitsel kavrayiglarinin iyi oldugu, ancak kelimelerin
bazi boliimlerini bir araya getiremedikleri veya sozciikleri
akillarina getiremedikleri bir durumdur. Anomik afazide
(kategorik hemisferdeki angular girusun Wernicke veya Bro-
ca alanlarini etkilemeyen lezyonu), yazil dil veya resimlerin
anlasilmasinda sorun vardir, ¢linkii gorsel bilgi islenemez ve
Wernicke alanina aktarilamaz.

BOLUM OZETI

B Bellek agik (dekleratif) ya da ortiiktiir (dekleratif-olma-
yan). Acik bellek, semantik ve episodik olarak ikiye ayri-

lir. Ortiik bellek, priming, prosediirel, asosiyatif 6grenme
ve asosiyatif-olmayan 6grenme olarak ayrilir.

B Dekleratif bellekte tutma i¢in hipokampus ve medial
temporal lob gorev alir. Priming neokortekse bagldir.
Prosediirel bellek striatumda islenir.



BOLUM 16 Endokrin Diizenlemenin Temel Kavramlar1 223

Meme Kanseri

Meme kanseri kadinin en yaygin habis timoridir. Meme ti-
morlerinin ¢ogunlugu, posttranslasyonel olarak farklilasmis
ostrojen reseptorlerini (ER) yiksek diizeyde ekspire ettigi icin
Ostrojene yanit olarak ¢cogalirlar. Bu molekiler bulgularin klinik
onemi, Sir Thomas Beatsaon’un overlerin ¢ikarilmasini takiben
meme kanseri ilerlemesinin geciktigini bildirdiginden beri, 100
yildan daha uzun zamandir bilinmektedir. Bugiin, bir meme
kanserinin ER-pozitif olup olmadiginin saptanmasi kritik tani
testidir. ER-pozitif timorler genellikle daha distik derecededir-
ler ve bu tip timorli hastalarin sag kalimi yiksektir (en azindan
kismen, ER-pozitif timorler icin Ustlin tedavi seceneklerinin
varligindan dolayi olsa bile).

gosterirler (Klinik Kutu 16-1). En nihayetinde, viicut hor-
monlarinin toplu etkisi homeostazin devamini saglar. Tiroid
hormonu, kortizol, paratiroid hormonu, vasopressin, mine-
ralokortikoidler ve instilini igeren hormonlar alt kiimesi ho-
meostazin ana katki saglayicilaridir (Tablo 16-1).

B GERI BILDIRIM
KONTROLUNUN PRENSIPLERI

Endokrin fizyoloji i¢in kritik olan son bir genel prensip ge-
ri-bildirimli diizenlemedir. Bu, hedef hiicrelerin hormon
etkisine cevap verebilirligini, sonrasinda uyarilan endokrin
organin kontrolii igin “geri bildirimi” saglar. Geribildirim ya

TABLO 16-1 Homeostaza katkida bulunan ana
hormonlar.

Hormon Kaynak Etki

Tiroid hormonu Tiroid Bircok dokuda bazal

metabolizmayi kontrol

eder
Kortizol Adrenal Enerji metabolizmasi;
korteks diger hormonlar icin
izin verici etki
Mineralokortikoidler ~ Adrenal Serum elektrolitleri
korteks Uzerine etki yoluyla
plazma hacminin
kontrolu
Vazopressin Arka hipofiz Su atihmi Uzerine

etkileri yoluyla plazma
osmolalitesini diizenler

Paratiroid hormon Paratiroidler Kalsiyum ve fosfor

seviyelerini diizenler

Plazma glukoz
yogunlugunu diizenler

insdlin Pankreas

TEDAVIYE AiT ONEMLiI NOKTALAR

Ostrojene cevap veren meme timérleri biyimek icin
hormona bagimlidirlar. Hiicreler, tamoksifen ve ER bas-
kilayan iligkili ajanlar kullanilarak ostrojenin farmakolojik
etkilerinden yoksun birakilabilir ve yikimi da hizlandiri-
labilir. Menopoz sonrasi kadinlarda, overlerden ziyade
gonad disi dokularda testosteronun metabolizmasindan
kaynaklanan dstrojen oldugunda, aromataz inhibitorle-
ri androjenlerin dstrojene ¢evrilmesini baskilar ve boyle-
ce tumor hiicreleri cogalma sinyallerinden yoksun kalir.

bir negatif geribildirim veya (¢ok daha ender olarak) pozitif
bir geribildirim halkasiyla hormonun daha fazla salinimini
diizenleyebilir. Negatif geribildirim, baslangic hormonun
serbestlenmesi mekanizmasi/uyarisinin  azalmasini veya
baskilanmasini igerir ve dinamik dengenin devamini saglar.
Endokrin aksin geribildirim inhibisyonu i¢in genel bir sema
Sekil 16-24de tarif edilmistir.

Hipotalamus

Serbestlestirici
faktorler /

Hipofiz

Hedef hormon
Trofik geribildirim
hormonlar |{® inhibisyonu
! 2 AR
88 sre . Gonadlar
N ™
Tiroid

$EKiL 16-2 Endokrin akslar diizenleyen geribildirim
dongiilerinin 6zeti. MSS, merkezi sinir sistemi. (Jameson JL (ed):
Harrison’s Endocrinology, 2nd ed. New York, NY: McGraw Hill;
2010, izniyle ¢cogaltilmistir.).
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olan C, steroidler ise genellikle 17-hidroksikortikoidler veya
17-hidroksikortikosteroidler olarak adlandirilirlar.

C,, steroidler androjenik etkinlige sahiptir. C,, steroidler
mineralokortikoidler ve glukokortikoidler olarak siniflandi-
rilirlar. Salgilanan tiim C,, steroidler hem mineralokortikoid
hem de glukokortikoid etkinlige sahiptir; mineralokortiko-
idler Na* ve K* atilimi {izerinde baskin bir etkiye sahipken,
glukokortikoidler glukoz ve protein metabolizmalari tize-
rinde daha baskin etkilere sahiptir.

STEROID BIYOSENTEZI

Viicutta sentezlenen adrenokortikal hormonlarin dogal ola-

rak meydana geldigi baslica yollar Sekil 20-1 ve 20-2’de
Ozetlenmistir. Tim steroidlerin 6nciisii kolesteroldiir. Ko-
lesteroliin bir kism1 asetattan sentezlenirken ¢ogunlugu do-
lasimdaki LDIden alinir. LDL reseptorleri 6zellikle adreno-
kortikal hiicrelerde bol miktarda bulunmaktadir. Kolesterol,
esterlenir ve lipid damlaciklarinda depolanir. Lipid damla-
ciklar igerisinde serbest kolestorel olusumunu kolesterol
ester hidrolaz enzimi katalizler. Kolesterol, bir sterol tastyici
protein ile mitokondriye taginir. Mitokondride, kolesterol
desmolaz ya da yan zincir ayirma enzimi olarak bilinen
enzim tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla pregnenolona
donigtiralir. Bu enzim steroid biyosentezinde yer alan ¢ogu
enzim gibi, sitokrom P450 iist ailesinin bir {iyesidir ve ayn1
zamanda P450scc veya CYP11A1 olarak da bilinir.
Pregnenolon, 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz ile ka-
talizlenen bir reaksiyonla progesteron olusturmak tizere bir
kisminin dehidrojene edildigi diiz endoplazmik retikuluma
hareket eder. Bu enzim ayrica diiz endoplazmik retikulumda

17a-Hidroksilaz

i
Kolesterol Cc=0 —-.:__.
A ACTH .
’ : 1
4
Kolesterol 7 :
desmolaz ~ * Pregnenolon
X 1
i Ho $H3 i HO
3p-Hidroksteroid f=-=-----4------ P
dehidrojenaz : :
1
—_—
1
1
J:; Progesteron \
Pz H P
i © CH,0H o
21p-Hidroksilaz :_ _____________ C=0 mmmmmmmmee e
1
1
11-Deoksi-
_ kortikosteron _
i © CH,0H o)
11p-Hidroksilaz ~ f----- _l ______ €m0 oo
HO

Kortikosteron

(@)

SEKIL 20-1

Kolesterol

ACTH
ANG I
\
Pregnenolon | —> .
9 Kortizol
ve
cinsiyet
v steroidleri
Progesteron | —>»
y
| Deoksikortikosteron |
Aldosteron
sentaz
A CH20H

Kortlkosteron

5D

CH,OH
o7
IIC 0

Aldosteron
sentaz
ANG I

18- HidrokSIkortlkosteron

HO
Aldosteron
sentaz

Y
Aldosteron

SEKIL 20-2  Zona glomeriilozada hormon sentezi. Zona
glomertloza, 17a-hidroksilaz aktivitesine sahip degildir ve sadece
zona glomeriiloza, kortikosteronu aldosterona donustirebilir,
¢linkli normal olarak aldosteron sentazi iceren tek bolgedir. ANG
II, anjiyotensin II.

17,20-Liyaz

O  Sulfo-

kinaz DHEA

stilfat

17-Hidroksi-
pregnenolon

|Dehidroepiandrosteron

17-Hidroksi-
pregnenolon
?HZOH

Androstenedion

Testosteron

|

Ostradiol

11-Deoksikortizol

Adrenal korteksin zona fasikiilata ve zona retikularisindeki hormon biyosentezinin ana hatlari. Baslica salg

Urunlerinin alti gizilmistir. Reaksiyonlara iliskin enzimler solda ve grafigin Ustlinde gosterilmistir. Belirli bir enzim eksikliginde, gdlgeli
cubuklarla gosterilen noktalarda hormon Uretimi engellenir. (Sagnella GA ve ark!nin verileri: Plasma atrial natriuretic peptide: Its relations-
hip to changes in sodium in-take, plasma renin activity, and aldosterone in man. Clin Sci 1987; 72:25)
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SEKiL 20-3 Diisiik, normal ve yiiksek sodyumlu diyetle-
rin normal insanlarda sodyum metabolizmasi ve plazma
renin aktivitesi, aldosteron, vazopressin ve ANP iizerine
etkisi. (Sagnella GA ve ark/nin verileri: Plasma atrial natriuretic
peptide: Its relationship to changes in sodium in-take, plasma
renin activity, and aldosterone in man. Clin Sci. 1987; 72:25.)

Asir1 androjen sekresyonu, maskiilinizasyona (adreno-
genital sendrom) ve erken psédopuberte veya disi psddo-
hermafroditizmine neden olur.

Asir1 glukokortikoid sekresyonu gévde obezitesi, mo-
rumsu abdominal stria, hipertansiyon, osteoporoz, protein
titkenmesi, zihinsel anormallikler ve siklikla diabetes melli-
tus ile pletforik bir goriiniim seklinde bir aydede yiiz olus-
turur (Cushing sendromu). Asir1 mineralokortikoid sekres-
yonu zayiflik, hipertansiyon, tetani, poliiiri ve hipokalemik
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alkalozla birlikte K* kayb1 ve genellikle 5dem olmaksizin Na*
tutulmasina yol agmaktadir (hiperaldosteronizm). Bu du-
rum zona glomeriiloza adenomasi, tek tarafli veya bilateral
adrenal hiperplazi, adrenal karsinom veya GRA gibi primer
adrenal hastaliga (primer hiperaldosteronizm; Conn send-
romu) bagli olabilir. Primer hiperaldosteronizmli hastalarda
renin sekresyonu baskilanir. Yitksek plazma renin aktivitesi-
ne sahip sekonder hiperaldosteronizm siroz, kalp yetmez-
ligi ve nefroza neden olur. Artan renin sekresyonu ayrica,
ESS hacmi diisitk oldugu i¢in adrenogenital sendromun tuz
kaybettiren tipine sahip bireylerde de bulunur (daha énce-
sine bakiniz). Renal arter daralmasina bagli renin sekresyo-
nu yiiksek olan hastalarda aldosteron sekresyonu artarken,
renin sekresyonu yiiksek olmayan hastalarda ise aldosteron
sekresyonu normaldir. Aldosteronun hipertansiyon ile iligki-
si Boliim 32de tartigilmustir.

Adrenal korteksi hasarlayan hastalik siireglerine bagl
gelisen primer adrenal yetmezlik, Addison hastalig: olarak
adlandirilmaktadir. Tiiberkiilozun nispeten yaygin bir komp-
likasyonuna bagli iken simdi adrenalin otoimmiin inflamas-
yonuna bagli bir durumdur. Hastalar kilo kaybeder, yorulur
ve kronik olarak hipotansiftirler. Muhtemelen hipotansiyon
kalbin isini azalttig1 icin hastalar kiigiik kalbe sahiptir. Niha-
yetinde siddetli hipotansiyon ve sok (addison krizi) gelisir.
Bu durum sadece mineralokortikoid eksikligi degil, ayni za-
manda glukokortikoid eksikligine de baghdir. Orug 6limeciil
hipoglisemiye ve herhangi bir stres kollapsa neden olur. Su
tutulmaktadir ki her zaman bir su intoksikasyonu tehlikesi
vardir. Dolagimdaki ACTH seviyeleri yiiksektir. Cildin yay-
gin bronzlagmasi ve kronik glukokortikoid eksikliginin be-
nekli pigmentasyon 6zelligi, en azindan kismen ACTHnin
kandaki melanosit uyarici hormon (MSH) aktivitesine bagli-
dir. Eller ve dis etleri tizerinde cilt kirisikligina bagh pigmen-
tasyon yaygindir. Kadinlarda mindr menstriiel anormallikler
goriilir, ancak adrenal cinsiyet hormonlarinin eksikligi ge-
nellikle normal testis veya overlerin varliginda ¢ok az etkiye
sahiptir.

ACTH sekresyonunu azaltan hipofiz hastaliklar1 nede-
niyle sekonder adrenal yetmezlik ortaya ¢ikar ve CRH sek-
resyonunu bozan hipotalamik bozukluklar tersiyer adrenal
yetmezlige neden olur. Her ikisi de birincil adrenal yetmez-
likten genellikle daha hafiftir, ¢iinkii elektrolit metabolizma-
st daha az diizeyde etkilenir. [laveten, pigmentasyon yoktur
¢tinkii her iki durumda da plazma ACTH degeri ytiksek de-
¢il, distiktiir.

Bobrek problemi ve diisiik dolagim renin seviyesi olan
hastalarda izole aldosteron eksikligi vakalar1 da bildirilmistir
(hiporeninemik hipoaldosteronizm). Ayrica, aldosteronun
etkisine diren¢ oldugunda psodohipoaldosteronizm gelisir.
Bu sendromlu hastalarda hiperkalemi, tuz kayb: ve hipotan-
siyon dikkat ¢eker ve metabolik asidoz gelisebilir.

BOLUM OZETi

B Adrenal bez, dopamin ve katekolaminler olan epinefrin
ile norepinefrini salgilayan adrenal medulla ve steroid
hormonlari salgilayan adrenal korteksten olusur.
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Kortikal (kompakt) kemik

Osteonlar

Havers

Rezorpsiyon
bosluklari

Trabekuler kemik

Kanalciklar

Lakunalar

SEKiL 21-3 Trabekiiler ve kortikal kemigin yapisi. Kortikal kemik enine (iist) ve disey (alt) gosterilmistir. (Standring E, Gray’s
Anatomy, 40th ed. Churchill Livingstone/Elsevier, 2008, izniyle cogaltilmistir.)

etrafindaki kollajen, silindir bir yapidan olusan osteonlar ya
da havers sistemleri denilen, ayn1 merkezli tabakalar halinde
dizilmislerdir. Kemik matriksindeki proteinin %90dan fazla-
s1 tendonlar ve cildin de temel proteini olan tip1 kollajendir.

KEMiK BUYUMESi
Fotal gelisim stiresince bir ¢ok kemik kikirdak olarak sekille-

nir ve ardindan osifikasyon (enkondral kemik olusumu) ile
kemige dontstir. Klavikula, mandibular ve kafatasinin bazi
kemikleri gibi mezenkimal hiicreler tarafindan dogrudan
olusturulan (intramembranéz kemik olusumu) kemikler
bunun disindadir.

Biiytime siiresince, her uzun kemigin ug bolgesinde yer
alan ozellesmis bolgeler (epifizler) aktif olarak ¢ogalan bir
kikirdak yani epifizyel plaka ile kemigin gévdesinden ayri-
lirlar (Sekil 21-4). Bu plak yapis1 kemigin ug bolgesinde yeni

kemik olusturdugundan kemigin uzunlugu artar. Epifiz pla-
kasinin genisligi bitytime hiz1 ile orantilidir. Boyuna kemik
biiytimesi epifiz plakalar1 kemik govdesinden ayr1 kaldig sii-
rece devam eder ancak epifizlerin govde ile birlesmesinden
sonra (epifizyel kapanma) bu tip bityiime durur. Cesitli ke-
miklerin epifizleri diizenli bir sira ile, son epifiz plakalar: da
ergenlikten sonra kapanir. Her bir epifizin kapandig1 yas do-
nemi bilinmektedir ve geng bir bireyin “kemik yasr” iskeletin
radyografisi ile ve hangi epifizin agik ya da kapali oldugunu
ogrenerek belirlenebilir.

Periosteum kemiklerin yiizeyini déseyen yogun fibroz,
damarli ve inervasyonu olan bir membrandir. Bu katman
kollajenoéz dokudan olusan bir dig katman ve kemik biyii-
mesine katkida bulunan potansiyeldeki hiicreleri iceren ince
elastik lifli i¢ katmandan olugur. Periosteum eklemlerdeki
kikirdak basliklar digindaki tiim kemiklerin yiizeyini kaplar
ve bag ve eklemlerin birlesme alani olarak is goriir. Kisinin
yast ilerledikge periost giderek incelir ve damarlanmasinin
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Laktasyon
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! +

| Meme ucundaki mekanoreseptorler |
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A
Hipotalamus

Sinir 1 Prolaktin salgilatici faktor ya da
yolu | prolaktin inhibe edici faktor (?)

+
Arka hipofiz bezi
+

Alveolleri cevreleyen
miyoepitel

On hipofiz bezi
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St fiskirmasi 1 St salgisi salgilayan == 2%
epitel ~ ;
¢ hicreler J =

SEKiL 22-3 Laktasyon ve siit salgi mekanizmasi. (Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology, 13th ed. Philadelphia:
Elsevier; 2016, Hall JE, izniyle uyarlanmistir.)

larda, bu déngii menstriiel dongii olup uterus mukozasi-
nin dokiilmesiyle ortaya ¢ikan periyodik vajinal kanama
ile karakterizedir (menstriiasyon).

Opverler, gebelikte uterusun hazirlanmasinda 6zel fonksi-
yonlara sahip bir steroid olan progesteron salgilar. Ayrica
gebelik siiresince, fotiisiin dogumunu kolaylagtiran re-
laksini de salgilar. Her iki cinsiyette de gonadlar, inhibin
Byi de iceren diger polipeptidleri de salgilar. Inhibin B
ise FSH salgisini inhibe eder.

Kadinlarda, menopozdan 6nceki dénem olan perime-
nopoz 10 yil kadar stirebilir, bu siire boyunca menstriiel
dongiiler diizensizlesir ve inhibin seviyesi azalir.
Menopozda, overler artik progesteron ve 17p-6stradiyol
salgilayamaz ancak periferal dokularda androstenedio-
nun aromatizasyonu ile ¢ok kiigitk miktarlarda éstrojen
tretilir.

Dogal olarak meydana gelen ostrojenler 17p-0stradiyol,
ostron ve Ostriyoldiir. Bu hormonlar esas olarak over
folikiillerinin graniiloza hiicreleri, korpus luteum ve pla-
sentadan salgilanir. Biyosentezleri ise testosteronu Ostra-
diyole ve androstenedionu dstrona doniistiiren aromataz
enzimine (CYP19) baglidir. Androstenedionun 6strona
dontistimii yag, karaciger, kas ve beyinde de gerceklesir.

COKTAN SECMELi SORULAR

Tiim sorular igin, aksi belirtilmedikge en iyi cevabi seginiz.

1.

29 yagindan bir kadin, en son menstriiel periyodundan 8
hafta sonra evde hamilelik testi yapiyor ve kadin gebe ol-
dugu icin test pozitif ¢ikiyor. Peki, idrarda bu testle hangi
hormon 6l¢tilmiigtiir?

A. Ostradiyol

B. Progesteron

C. Luteinizan hormon

D. Insan koryonik gonadotropini

28 yasindaki bir kadin kilo alma ve mide bulantis: sika-
yetleriyle doktoruna bagvuruyor. Doktor kadina 24 haf-
talik gebelik teshisi koyuyor. Kadinda, dolasgimindaki
ostradiyol seviyesi plasenta tarafindan dretildigi icin
yiiksektir. Hangi steroid hormon iiretimi olmadig: i¢in
fetiis adrenal bezinde ostradiyol sentezlenemez? Fotiis
hangi steroid hormonu sentezleyemez?

A. Progesteron

B. Pregnenolon

C. DHEAS

D. Kolesterol
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ANTRUM

Peptidler/amino asitler

D hiicresi

Gastrin
SST

Dolasim

———< Sinir sonlanmasi

FUNDUS

Paryetal hiicre

Esas hiicre

Histamin
h

ECL hiicre

$EKi L 25-3 (oziinebilir aracilar ve noral girdiler aracih@iyla gastrik asit ve pepsin salgisinin diizenlenmesi. Gastrin, gastrin
serbestleyici peptide (GRP) yanit olarak antrumdaki G hiicrelerinden salgilanir ve enterokromaffin benzeri (ECL) hiicreler ve paryetal
hiicrelerin aktivitesini etkilemek tizere kanda dolasir. ECL hiicreleri, paryetal hiicreler izerinde etkili olan histamini salgilar. Sinirlerden
serbestlenen asetilkolin (ACh), ECL hiicreler, esas hiicreler ve paryetal hiicreler icin bir agonisttir. Esas hiicrelerin diger 6zgiin agonistleri
bilinmemektedir. Gastrin salgilanmasi, [imen asiditesinin antral D hiicrelerinden somatostatin serbestenmesini uyarmasiyla baslatilan
negatif geri bildirimle dizenlenir. P, pepsinojen. (Barrett KE: Gastrointestinal Physiology. New York: McGraw-Hill; 2006, izniyle

uyarlanmistir.)

Histamin de H,-reseptorleri araciligiyla paryetal hiicre salgi-
sin1 uyarir. Son olarak, paryetal ve esas hiicreler, enterik sinir
sonlanmalarindan serbestlenen asetilkolin ile de uyarilabilir.

Sefalik fazdaki mide salgisi, bityiik oranda iist merkez-
lerden gelen uyarilar1 koordine eden dorsal vagal kompleks
olarak bilinen beyin bolgesinden kaynaklanan vagal uyarilar
ile aktive edilir. Mideye gelen vagal akis GRP ve asetilkolin
serbestleyerek salgi islevini baslatir. Bununla birlikte, besin
mideye girmeden 6nce, birkag tane daha ek tetikleyici meka-
nizma vardir ve sekresyon sinirlandirilir. Besin yutulduktan
sonra, besin igerikleri 6nemli miktarda gastrin serbestlenme-
sine neden olur ve besinin fiziksel varlig1 da mideyi gererek
gerim reseptorlerini uyarir. Bunlar, lokal ve “vago-vagal”
refleksleri aktive ederek gastrik faz sirasinda sekresyonu ar-
tirir. Besinin varligi, mide asiditesinin tamponlanmasini da
saglar. Aksi takdirde asidite, somatostatin serbestlenmesini
uyararak mide sekresyonunu durduran inhibitér geribildiri-
mi baglatir (Sekil 25-3). Bu, muhtemelen besinin mideden
ince bagirsaga gecisinden sonra mide salgisinin sonlanmasi-
ni1 saglayan anahtar mekanizmadir.

Gastrik paryetal hiicreler, asit salgilama islevi i¢in son
derece ozellesmistir. Bu hiicrelerde, H* iyonlarini paryetel
hiicreden digar1 aktaran apikal H*-K* ATPaz’a enerji sagla-
yan ¢ok sayida mitokondri bulunmaktadur. Istirahatte, pro-
ton pompalari tiibiilovezikiiller olarak bilinen zar yapilarda
tutulur. Bu vezikiiller, hiicre salgiya basladiginda, kanalikiil
olarak bilinen apikal zar girintileri ile kaynagsarak apikal zar
ylizeyini biyiik dlciide artirirlar ve asit salgisini baslatmak
i¢in proton pompalarini yerlestirirler. Apikal zarda ayrica,
potasyum ve klor kanallarini da bulunmaktadir. Salgilanan
protonlarin sayisina esit sayida bikarbonat iyonu kana veri-
lir. Bu bikarbonat iyonlary, islevlerini tamamlamis olan mide
asidinin notralize edilmesinde kullanilir.

Gastrin, histamin ve asetilkolin paryetal hiicrenin bazo-
lateral zarindaki farkli reseptorlerlere baglanirlar. Gastrin ve
asetilkolin, sitoplazmaya kalsiyum sekresyonunu uyararak
salgty1 artirirken, histamin hiicre ii siklik adenozin 375’-mo-
nofosfati (CAMP) artirir. Hiicrenin aktivasyonundaki bu iki
farkli yol sinerjistiktir. Yani, histamin ile birlikte gastrin ya
da asetilkolin (ya da ti¢li de) ayn1 anda oldugunda, salg1 hiz1
tizerine kendi baslarina olduklarindaki etkilerinin toplamin-
dan daha fazla etkilidirler. Bu sayede, her bir uyarandaki kii-
ciik degisikliklerle bile, yiiksek salg: hizlarina ulasilabilir. Si-
nerjizma tedavi agisindan da 6nemlidir, ¢iinki uyaricilardan
sadece birinin etkisinin bloke edilmesiyle asit salgis1 belirgin
sekilde azaltilabilir.

Midede giinde yaklasik 2,5 L kadar salg iiretilir. Ancak,
bu biiyiik hacime ve hassas kontrole ragmen, besinlerin sin-
dirim ve emiliminin tam olarak yapilabilmesi i¢in (kobala-
minin emilimi disinda) mide salgilar1 sart degildir. Diger
taraftan, eger mide salgis1 kronik olarak azalirsa, bireylerin
ag1z yoluyla alinan enfeksiyonlara karg1 yatkinliklari artabilir.

PANKREAS SALGISI

Pankreas sivisi, sindirim i¢in ¢ok 6nemi olan enzimleri iger-

mektedir (Tablo 25-1). Bu sivinin salgilanmas: hem refleks-
lerle hem de sekretin ve kolesistokinin (CCK) hormonlariyla
kontrol edilir.

ANATOMIiK OZELLIKLER

Pankreasin, pankreas sivisini salgilayan bolimi tikirik

bezlerine benzer. Sindirim enzimlerini igeren graniiller (zi-
mojen graniiller) asinar hiicrelerinde yapilir ve ekzositoz ile



BOLUM 25 Gastrointestinal Islev ve Diizenlenmesine Genel Bakis 323

mak tizere ikili bir inervasyona sahiptir. VIP ve NO’nun, di-
ger etkilerine ek olarak besinlerin sindirilmesine eslik eden
kan akimindaki artistan (hiperemi) sorumlu intrensek iner-
vasyondaki aracilar oldugu diisiiniilmektedir.

B GASTROINTESTINAL
(MUKOZAL) BAGISIKLIK
SISTEM

Mukozal bagisiklik sisteminden Bolim 3de bahsedilmis-
tir, fakat burada gastrointestinal sistemin enfeksiyonlar i¢in
onemli bir giris yolu oldugunu tekrarlamakta fayda vardir.
Benzer sekilde, bagirsak, yararli metabolik islevleri gergek-
lestiren ve ayni zamanda patojenlere kars: direncin artmasini
saglayan karmagik bir komensal (patojenik olmayan) bakte-
ri toplulugu olan mikrobiyota ile etkilesimlerden yararlanir.
Bu stirekli mikrobiyal uyarim karsisinda, bagirsagin dostu
diigmandan ayirt etmek icin bir dizi hem dogumsal hem de
edinilmis bagisiklik mekanizmasina sahip olmasi sagirtict
degildir. Gergekten de, intesinal mukoza dolasimda bulu-
nandan daha fazla lenfosit icerir ve ayrica epitelyal savunma
bozuldugunda mukozay: hizlica savunmak igin gok sayida
inflamatuvar hiicre igerir. Immiin hiicreler ve bu hiicrelerin
trtinlerinin, ozellikle enfeksiyon varliginda ve inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda oldugu gibi uygun olmayan immiin
yanitlarin devam etmesi durumunda, epitelyum, endokrin
hiicreler, sinirler ve diiz kaslarin fizyolojik islevlerini de et-
kilemesi olasidur.

B GASTROINTESTINAL
(SPLANKNIK) DOLASIM

Gastrointestinal kanal, sira dig1 dolagim 6zelliklerine sahiptir.
Mide, bagirsaklar, pankreas ve karacigere kan akist bir dizi
paralel devre seklinde diizenlenir ve bagirsaklar ile pankre-
astaki kanin tamami portal ven araciligryla karacigere ulasir.
(Sekil 25-7). Bagirsaklar, pankreas ve dalaktan gelen kan,
hepatik portal ven ile karacigere ve karacigerden de hepatik
venler ile inferior vena kavaya akar. I¢ organlar ve karaciger
¢olyak, superior mezenterik ve inferior mezenterik arterlerle
kalp debisinin yaklagik %30’unu alirlar. Karaciger aglik si-
rasinda portal venden yaklasik 1300 mL/dk. ve hepatik ar-
terden de yaklasik 500 mL/dk. kan alir ve portal kan akimi
yemeklerden sonra daha da artar.

BOLUM OZETI

B Gastrointestinal sistem, ¢ok hiicreli canlilarda kontrollit

besin alimini saglamak {izere gelismistir. Dig gevre ile is-
levsel olarak baglantilidur.

B Sindirim salgilar1 6giin bilesenlerini (6zellikle makromo-
lekiilleri) emilebilecek yapitaglarina doniisecek sekilde
degistirir. Besin bilesenlerine sirasiyla tiikiiriik, mide si-
visi, pankreas sivisi ve safra etki eder.
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SEKiL 25-7 splanknik dolasimin aghk durumundaki
gosterimi. Aclik durumunda bile, karacigerin kan dolasiminin
¢ogunu portal ven araciligiyla aldigina dikkat ediniz.

B Yiyecek ve iceceklerle tiiketilen suya ek olarak bagirsak
ve bagirsaga bosalan organlar giinde yaklagik 8 L sivi
salgilar. Bu sivilarin gogu geri emilir, sadece yaklasik 200
mL s1v1 digkiyla atilir. Stvi salgis1 ve emilimi, iyonlarin ve/
veya besinlerin aktif olarak epitelyal taginimina baghdir.

B Gastrointestinal islevler endokrin, parakrin ve nérokrin
mekanizmalar ile bir bitiinlik icerisinde kontrol edilir.
Hormonlar ve parakrin faktorler besinlerin almnmasina
eslik eden uyaranlara cevap olarak enteroendokrin hiic-
reler tarafindan salgilanir.

B Enterik sinir sistemi, merkezi sinir sisteminden gastroin-
testinal kanala gelen bilgiyi aktarmasinin haricinde, sik-
likla salg1 ve motiliteyi bagimsiz olarak diizenleyebilir.

B Bagirsak, hem viicudu patojenlere karsi koruyan hem de
normalde liimende bulunan kompleks bir mikrobiyotaya
verilen yanitlar1 diizenleyen genis bir mukozal bagisiklik
sisteminine sahiptir.

B Bagirsak, sira dis1 bir dolagima sahiptir; vendz kan akimi-
nin ¢ogu dogrudan kalbe donmez, bunun yerine portal
ven ile 6nce karacigere yonlendirilir.
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SEKIL 27-1 Gastrointestinal motilite ve ilerletme sekil-

leri. izole bir kasilma icerigi agizdan ileri dogru hareket etti-
rir. Segmentasyon, soldan saga zaman dizisiyle gosterildigi gibi
icerikleri bagirsagin kisa streli gerilmesi sirasinda karistirir. Sol-
daki sekildeki dikey oklar birbirini izleyen kasilma bdlgelerini
gostermektedir. Peristaltizm, hem kasilmayr hem de gevsemeyi
icerir ve icerikleri agizdan uzaga hareket ettirir.

TEMEL ELEKTRIKSEL AKTIiVITE VE
MOTILITENIN DUZENLENMESI

Ozofagus ve midenin proksimali diginda, gastrointestinal
kanalin diiz kas1 membran potansiyeli yaklasik —65 ve —45
mV arasinda spontan ritmik dalgalanmalara sahiptir. Bu te-
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mel elektriksel ritim (BER) diiz kas1 benzeri 6zellikleri olan,
bagirsak diiz kas hiicrelerine uzun dalli ¢ikintilar génderen
pacemaker hiicreler olan intertisyel Cajal hiicreleri tarafin-
dan baglatilir.

BER’in kendisi nadiren kas kasilmasina neden olur, ancak
BER dalgalarinin en depolarize kisimlarina eklenmis olan di-
kensi potansiyeller kas gerimini artirir. Her dikensi potan-
siyelin depolarize kism1 Ca*’un ige dogru akisina ve repola-
rize kism1 da K*un diga dogru akisina bagldir. Asetilkolin,
potansiyel sayisin1 ve diiz kasin gerimi artirirken epinefrin,
potansiyelleri ve gerimi azaltir. BER'in hiz1 midede yaklasik
4/dkidir. Duodenumda yaklagik 12/dk’dir ve distal ileumda
yaklagik 8/dk’a diiger. Kolonda BER hizi ¢ekumda 2/dk’dan
sigmoid kolonda 6/dk’a yiikselir. BER’in islevi, segmentasyo-
nun ritminin ayarlanmasinda oldugu gibi peristaltik ve diger
motor aktiviteleri koordine etmektir.

GOC EDEN MOTOR KOMPLEKS

Aglik sirasinda, gastrointestinal diiz kaslardaki motor aktivite

sekli modifiye edilir, boylece dongiiler mideden distal ileuma
dogru go¢ eder. Her dongii veya go¢ eden motor komplek-
si (MMC), sessiz bir periyotla baglar (faz 1), diizensiz elekt-
riksel ve mekanik aktivite (faz II) ile devam eder ve diizenli
aktivitenin ortaya cikis ile sona erer (faz III) (Sekil 27-2).
MMC’ler motilin tarafindan baslatilir ve yemek aliminin
olmadig1 dénemde yaklasik 100 dakikalik araliklarla artar.
Kasilmalar, yaklagik 5 cm/dk. hizinda gog eder. Her MMC
sirasinda gastrointestinal kanali bir sonraki yemege hazirla-
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$EKiL 27-2 Gog eden motor kompleksi (MMC). Ug faz bir sessiz faz (faz I); ilerlemeyen kiiciik, diizensiz kasilmalardan olusan
bir faz (faz Il); ve bagirsagi uzunlugu boyunca siipiiren ve yaklasik 5 dk. siiren dizenli aktivite fazindan (faz Ill) olusur. Tum déng, aghk
kosullarinda her 90-100 dak'da bir tekrar eder. Komplekslerin yemek tarafindan tamamen inhibe edildigine ve 90-120 dk. sonra devam

ettigine dikkat ediniz.
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SEKIL 28-1

Disse araligi

Karacigerin sematik anatomisi. Hepatositler santral venin ¢evresinde tabakalarda radiyal olarak yerlesmistir.

Kan, hepatositleri cevreleyen sintizoidlere (S) bosalan portal ven (PV) ve hepatik arterin (HA) dallar araciliiyla karacigere gelir. Kan
akiminin yoni siyah oklarla gosterilmistir. Sintizoidleri déseyen endotel hiicreleri sintizoidlerden hepatositlerin bazolateral membra-
nina bitisik olan Disse araligina madde cikisini bir miktar engellemek amaciyla pencerelidir. Komsu hepatositlerin apikal membranlari
safra kanaliklind olusturur, safrayi kolanjiositler ile doseli safra kanallarina tasir. Safra kana ters yonde akar (yesil oklar). Safra kanali,
portal ven ve hepatik arter birlikte “portal triad”i olusturur. (Paulsen DF: Histology and Cell Biology: Examination and Board Review. 5th

ed. McGraw-Hill, 2010, izniyle uyarlanmistir.)

KARACIGERIN DOLASIMI

Karacigerin islevsek birimi asiniistiir. Insan karacigeri

100,000 asiniis igerir. Her bir asiniis portal venlerin, hepatik
arterlerin ve safra kanallarinin terminal dallarini iceren vas-
kiiler yapinin sonunda yer alir. Kan bu birimin merkezinden
periferde bulunan hepatik venlerin terminal dallarina dogru
akar. Asiniisiin merkezi bolgesi, baz1 durumlarda zon 1 ola-
rak adlandirilir, iyi oksijenlenir, ara zon (zon 2) orta diizeyde
oksijenlenir ve periferal zon (zon 3) az oksijenlenir ve anok-
sik hasara en hassas olan kisimdir.

Portal venéz basing insanda normalde 10 mm Hg civa-
rindadir ve hepatik venoz basing yaklagik 5 mmHgdir. Sinii-
zoide yakin olan hepatik arter dallarinda ortalama basing 90
mm Hg civarindadir, fakat sintizoidlerin basinci portal venoz
basingtan diisiiktiir, boylece hepatik arteriyoller boyunca
belirgin bir basing diisiisii olusur. Ogiin sonrasi, karacigere
olan portal akim oldukga artar ve ‘yedek’ sintizoidler goreve
baslar. Boylece, tiim siniizoidler goreve baslayana kadar por-
tal akim artis1 durumunda portal basing dogrusal olarak art-
maz. Bu olay oldukga gecirgen olan karacigerden sivi kaybini
engellemede 6nemli olabilir. Gergekten de, hepatik basing
hastaliklarda artarsa, litrelerce sivi periton boslugunda asit

olarak birikebilir.

B KARACIGERIN iSLEVLERI

Karacigerin Tablo 28-1de 6zetlendigi gibi pek ¢ok karmagik
islevi vardir. Birkagina burada kisaca deginilecektir.

METABOLIZMA VE
DETOKSIFIKASYON

Bu boliim karaciger metabolizmasinin gastrointestinal fiz-

yoloji ile iligkili kismina odaklanacaktir. Oncelikle, karaciger
karbonhidrat metabolizmasinda glikojenin depolanmasi,
galaktoz ve fruktozun glukoza déntisiimii ve glukoneogene-
zi igeren anahtar role sahiptir. Bu reaksiyonlarin substratlar:
portal kanla karacigere iletilen karbonhidrat sindirim riin-
lerinden saglanir. Ayrica karaciger kan glukoz seviyesinin
sabit tutulmasinda 6nemli bir rol oynar, fazla glukozu kan-
dan uzaklastirir ve gerektiginde geri verir, bu durum glukoz
tampon gorevi olarak adlandirilir. Karaciger yetmezliginde
hipoglisemi siktir. Benzer sekilde, enerji tiretimi i¢in yiiksek
miktarlarda yag oksidasyonu yapar. Amino asitler ve karbon-
hidratlarin 2 karbonlu parcalar1 da depolanmak tizere yag-
lara dontstiiriiliir. Karaciger ayrica lipoproteinlerin ¢ogunu
sentezler ve kolesterol sentezleyerek ve fazlasini safra asitleri-
ne dontstiirerek kolesterol homeostazini stirdiiriir.
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lirgin bir kayip gozlendigi dikkat ¢ekmektedir. Bu gecikme
kalbe gelen sempatik sinirlerin uyarilmas: ile kisalmakta ve
vagusun uyarilmasiyla uzamaktadir. Depolarizasyon dalgas:
septumun iist noktasindan itibaren hizli ileti yapan Purkinje
lifleriyle 0,08-0,1 saniye iginde ventrikiiliin tiim boliimlerine
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yayilir. Insanlarda ventrikiiler kasin depolarizasyonu inter-
ventrikiiler septumun sol tarafinda baglar ve septumun orta
kismi1 boyunca sag tarafa hareket eder. Sonrasinda depola-
rizasyon dalgasi septumun asagisina kalbin apeksine dogru
yayilir. Ventrikiil duvarlari boyunca endokardiyal yiizeyden
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SEKiL 29-3 Kalpte elektriksel aktivitenin normal yayilimi. Kalbin ileti sistemi kardiyak uyari sirasiyla eslesmistir. (A) Elektriksel
aktivitenin anatomik pozisyonu. (B) Karsilik gelen elektrokardiyogram. Sari renk depolarize olan alanlari géstermektedir. (Widmaier EP,
Raff H, Strang KT: Vander’s human physiology, 11th ed. New York: McGraw-Hill; 2008, izniyle uyarlanmistir)
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SEKiL 29-8 Kalp blogunda EKG. Normal EKG ile kalp blogunun degisik formlarini ayri ayri yansitan traseler gosterilmektedir.
Atriyumlarla ventrikiller arasindaki iletimin yavasladigi ama tam olarak kesilmedigi durumda tam olmayan kalp blogu vardir. Birinci
derece kalp blogunda (sag (ist) atriyal uyarilar ventrikiillere ulasir ancak PR intervali anormal olarak uzundur. ikinci derece kalp blo-
dgunda (ortada solda) atriyal uyarilarin hepsi ventrikiillere iletiimez; 6rnegin 2:1 blogunda bir ventrikiler atim her ikinci atriyal atimdan
sonra gelir. Alternatif olarak PR intervalinin giderek uzamasi ve sonunda bir ventrikiler atimin kaybolmasi seklinde (Wenckebach feno-
meni, ortada sagda) tekrarlayan atim dizileri de olabilir. Her bir kayip atimdan sonra gelen kalp déngisine ait PR intervali genellikle
normal ya da yalnizca hafif uzamistir. Tam kalp blogu ve sol demet blogu metin icerisinde tartisilmaktadir.

ya da trifasikiiler blok) seyrek degildir. HBE, ileti sisteminde
sorun oldugunda blok bolgesinin detayl: analizine izin verir.

UYARININ EKTOPIK ODAKLARI VE
YENIDEN GiRi$

Normalde miyokard hiicreleri kendiliginden desarj olmaz

ve Ote yandan His demetiyle Purkinje sisteminin de kendi-
liginden desarj olma olasilig: diisiiktiir, ¢iinkii SA diigtimiin
normal pacemaker hizi bu yapilarin kendiliginden desarj
olma hizindan daha ¢abuktur. His-Purkinje liflerinin veya
miyokard liflerinin kendiliginden desarj oldugu anormal
durumlarda, kalbin artmis otomatisitesinin oldugundan
soz edilir. Eger hassas bir ektopik odak bir kez desarj olursa,
bir sonraki beklenen normal kalp atimindan 6nce ve gegici
olarak kalp ritmini kesintiye ugratan bir atimla sonuglanir
(atriyal, nodal veya ventrikiiler ekstrasistol ya da prematiir
atim). Eger odak SA diigiimden daha yiiksek bir hizda tekrar
takrar desarj olursa, hizli ve diizenli bir tasikardi ortaya ¢ika-
rir (atriyal, ventrikiiler veya nodal paroksismal tasikardi, ya
da atriyal flatter).

Paroksismal aritmilerin daha sik bir nedeni, uyar1 dalgasi-
nin kapali bir devre icerisinde durmadan ilerlemesine (daire
hareketi) neden olan bir iletim bozuklugudur. Ornegin, ileti
sistemi boliimlerinden birinin bir tarafinda gegici bir blok var-
sa, uyar1 diger taraftan asagiya dogru inebilir. Sonrasinda eger
blok ortadan kalkarsa, uyar1 daha 6nce bloklu olan tarafta ters
yonde ilerleyerek kaynagina donebilir ve sonra tekrar inerek
bir daire hareketi dogurabilir (Sekil 29-9). Yeniden giris AV

SEKIL 29-9 Kardiyak dokuda bir halkanin depolarizas-
yonu. Normalde uyari halkanin (sol) her iki yontnde yayilir ve bir
uyari dalinin hemen gerisindeki doku refrakterdir. Bir tarafta
gegici bir blok olusursa (orta), diger taraftaki uyari halkanin etra-
findan doner ve artik gecici blok ortadan kalkmis oldugu icin
(sag) uyari bu alani gecerek halkada suresiz olarak devam eder
(daire hareketi).
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SEKIL 30-1

Kalp dongiisiiniin béliimleri (A) sistol ve (B) diyastol. Dongiinilin fazlari, kalbin her iki yarisinda aynidir. Basing

farkiyla uyumlu akis yonu bir ok ile gdsterilmistir; bununla birlikte, bir kapak bunu 6nlerse, akisin gerceklesmeyecegine dikkat ediniz.

AV, atriyoventrikdler.

Aortik ve pulmoner kapaklar agildiginda, ventrikiiler
ejeksiyon fazi baslar. Ventrikiiler ejeksiyon baslangicta hizli-
dur, sistol ilerlerken yavaslar. Ventrikiil i¢i basing maksimum
diizeye ¢ikar ve daha sonra ventrikiil sistoliiniin bitmesinden
once bir miktar azalir. Sol ve sag ventrikiil i¢i basinglarin pik
diizeyleri sirasiyla, 120 ve 25 mm Hg civarindadir. Sistoliin
ge¢ doneminde aort igi basing sol ventrikiil basincini asar,
ancak kisa bir siire i¢in kanin ileri dogru olan hareket ivmesi

korunur. AV kapaklar ventrikiiler kasilmalar sonucunda asa-
g1 dogru cekilir ve atriyal basing diiger. Dinlenimde her bir
ventrikiilden her bir kalp atisinda firlatilan kan miktar1 70-90
mldir. Diyastol-sonu ventrikiiler hacim 130 ml civarinda-
dir. Yani sistoliin sonunda her bir ventrikiilde yaklagik 50 ml
kan kalir (sistol-sonu hacim) ve her bir kalp atisinda firlati-
lan diyastol-sonu ventrikiiler hacmin yiizdesi anlamina gelen
ejeksiyon fraksiyonu %65 civarindadir. Ejeksiyon fraksiyo-
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SEKiL 31-2 Kann gesitli sekilli elemanlarinin kemik iligi hiicrelerinden gelismesi. Yatay cizginin altindaki hiicreler normal
periferik kanda bulunur. Bilesenlerin farklilasmasini uyaran eritropoietin (eritro) ve cesitli koloni uyarici faktorlerin (CSF) baslica etki

noktalar belirtilmistir. Eritro, eritropoietin; G, grandilosit; IL, interlokin

DALAGIN ROLU

; M, makrofaj; SCF, kok huicre faktori; trombo, trombopoietin.

HEMOGLOBIN

Dalak yasli veya anormal eritrositleri dolasimdan uzaklasti-
ran 6nemli bir kan filtresidir. Ayn1 zamanda bir¢ok trombo-
sit igerir ve immiin sistemde etkin bir role sahiptir. Anormal
eritrositler, normal eritrositler kadar esnek degilse ve bu ne-
denle dalak siniislerini kaplayan endotel hiicreleri arasinda-
ki dar yariklardan gecemiyorsa dolasgimdan uzaklagtirilirlar
(Klinik Kutu 31-1).

Omurgal: eritrositlerinde oksijen tastyan pigment hemoglo-
bindir (Klinik Kutu 31-2). Dért alt {initeden olusan globiiler
bir proteindir. Her alt {inite, bir polipeptide konjuge edilmis
demir igeren bir pofirin tiirevi olan hem igerir. Her hemog-
lobin molekiiliinde iki ¢ift polipeptid bulunur. Normal eris-
kin hemoglobininde (hemoglobin A) bu polipeptidler alfa
ve beta zincirler olarak isimlendirilir. Yani HbA a, 8, olarak
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likte 20 kat artmasina ragmen, bityiikliigiindeki artis gok daha
fazladir. Sonug olarak, gebeligin daha ge¢ déneminde uterus
kanindan daha fazla O, alinir ve uterus kaninin O, doygun-
lugu azalir. Kortikotropin serbestletici hormon da, uterus kan
akimu artisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynuyor gibi go-
riinmektedir.

PLASENTA

Plasenta “fotal akciger’dir ($ekil 33-3 ve 33-4). Bu organin
anneye ait boliimii, aslinda kanla dolu genis bir bosluktur
(kan siniisit). Plasentanin fotusa ait bolimiinde, fétusun go-

Amniyon

Septum

Umblikal arterler

'Q.--u--l'

Umblikal XS L7
ven Q“
>

VLT
=7 0
l--' []
i
Umblikal kordon []
[]
[]
Koryon !
L
N
Villus [
Villuslar
arasi bosluk

Spiral arteriyol

Bazal tabaka

Koryonik tabaka

Endometriyum

Miyometriyum

SEKIL 33-3

bek bagi arter ve venine ait kiigiik dallar1 iceren villuslar bu
«goliin» i¢ine uzanmuslardir (Sekil 33-3). O,, fotal kan tara-
findan alinir ve villus duvarlar1 boyunca karbondioksit, dola-
sima verilir. Plasenta ayni zamanda tiim besleyici maddelerin
fotusa ve fotal atiklarin da anne kanina gegtigi yoldur.

FOTAL DOLASIM

Fotal dolasimin diizenlenmesi, Sekil 33-4de sematik olarak
gosterilmistir. Fotal kalp debisinin %55’i plasentadan geger.
Insanda, gobek kordon veninde kanin O, doygunlugu %80
iken eriskin arteryel kaninda %98dir. Duktus venozus bu

Fotal villuslarin maternal siniislere uzantilarini gosteren insan plasenta kesitinin semasi.
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SEKiL 34-2 letici havayolundan alveole dogru hiicrelerin degisimi. Epitelyum tabakasi, yalanci cok katl tabakadan submu-

kozal bezler ile birlikte kuboidal epitele ve daha sonra skuamoz epitele donustr. Havayolu degistikce alttaki mezenkimal doku ve
kapiller yapi da degismektedir. (Fishman AP: Fisman’s Pulmonary Diseases and Disorders, 4th ed. New York, NY: McGraw-Hill Medical;

2008. izniyle uyarlanmistir.)

Kistik Fibroz

Kistik fibroz beyaz irkta sik goriilen genetik bozukluklardan bi-
ridir. ABD niifusunda %3'den fazla birey otozomal resesif gecisli
bu hastalik icin tasiyicidir.

Kistik fibrozda anormal olan gen, 7'nci kromozomun uzun
kolunda yer alir ve kistik fibroz trans membran iletim dii-
zenleyici (CFTR) proteinini kodlar. Bu protein salgi yapan ve
madde emen epitelin apikal membrani Uzerinde yerlesik bir
Cl- kanalidr. Kistik fibroza neden olan CFTR geninde bildirilen
mutasyon sayisi ¢coktur (>1000) ve mutasyonlar hiicresel fonk-
siyonlarina gore bes grupta siniflandirilmistir (I - V). I. Sinif mu-
tasyonlar proteinin sentezine izin vermezler. Il. Sinif mutasyon-
larda protein tretim kusuru mevcuttur. ll. Sinif mutasyonlarda,
kanal duzenlemesinde blok gorulir. IV. Sinif mutasyonlarda
iyon kanalinin iletkenligi degismistir. V. Sinif mutasyonlarinda
protein sentezinde azalma vardir. Hastaligin siddeti, mutas-
yonun sinif tipine ve bireye gore degisir. Kistik fibroza neden
olan en yaygin mutasyon, proteinin (AF508) 508. bolgesindeki
fenilalanin kalintisinin yok olmasidir, tipi Il. Sinif mutasyon olan
bu durumda plazma zarina ulasabilen protein miktari sinirlan-
maktadir.

Kistik fibrozun bir sonucu, tekrarlayan akciger enfeksiyon-
lari (6zellikle Pseudomonas aeruginosa'yla) ve ilerleyerek ni-
hayetinde 6lime neden olan akcigerlerin yikimidir. Havayolu
duvarlarinda gerceklesen Cl- salgisinda engellenme s6z konu-

sudur. Ter bezlerinde oldugu gibi Na* geri emiliminin de baski-
lanmasi beklenir, fakat akcigerde artmistir. Akcigerlerde, Na* ve
suyun solunum yollarindan disari alinmasi diger salgilarin kati-
lagmasina ve yapiskanhginin artmasina neden olur. Bu durum,
mukosiliyer asansor fonksiyonu baskilayan azalmis bir perisili-
yer tabaka ile sonuglanir ve yerel ortami antimikrobik salgilarin
etkinligini azaltic yonde degistirir.

TEDAVIYE AiT ONEMLi NOKTALAR

Kistik fibrozun geleneksel tedavisi semptomlari ile mica-
deleyi hedeflemektedir. G6gus kafesine yonelik fizyote-
rapi ve mukolitikler, yogun mukusu seyreltmek ve akciger
temizligine yardimci olmak igin kullanilir. Antibiyotikler
yeni enfeksiyonlari 6nlemek ve kronik enfeksiyonlari
kontrol altinda tutmak icin kullanilir. Bronkodilatorler ve
anti-inflamatuvar ilaglar havayolunun genislemesine ve
temizlenmesine yardimci olmak igin kullanilir. Pankreatik
enzimler ve besin takviyeleri ise gida emilimini artirmak
ve kilo alimini hizlandirmak i¢in kullanilir. Bu hastaligin
kaynagi “tek bir gen” mutasyonu olmasi nedeniyle, gen
tedavisi yakindan incelenmis, ancak sonuglar basarih ol-
mamistir. Son zamanlarda, klinik calismalarda molekler
bozukluklari hedefleyen ilaglar gelismekte ve daha iyi te-
daviler icin bliytik umutlar vermektedir.
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SEKIL 36-6 Medullanin ventral yiizeyinde rostral (R)
kaudal (C) kemosensitif alanlar. Kraniyel sinirler, piramid ve
pons referans noktalari olarak isaretlenmistir.

CO,, kan-beyin bariyeri dahil olmak tizere membrandan hiz-
la gegerken, H* ve HCO; yavas geger. Beyin ve BOS’a giren
karbondioksit hizli bir sekilde hidrate edilir; H,CO, ayrilir
ve boylece, lokal H* konsantrasyonu yiikselir. Boylece, beyin
interstisyel sivisindaki H* konsantrasyonu, arteriyel Pco,’ye
paralel hale gelir. Omurilik stvisinin H* konsantrasyonunda-
ki artig, solunumu orantili 6l¢tide uyarir.

ASIiT-BAZ DENGESINDEKI
DEGIiSIKLIKLERE VENTILASYON
YANITLARI

Metabolik asidozda, solunum uyarilmasi belirgindir. Olu-
san hiperventilasyon, alveoler Pco,’yi (“karbondioksiti ugu-
rarak”) azaltir ve boylece, kandaki H* konsantrasyonunda
kompanse edici bir diigiis olusturur. Buna karsin, metabolik
alkalozda, ventilasyon baskilanir ve arteriyel Pco, yiikselir,
H* konsantrasyonu normal diizeyine dogru artirilir. Arteri-
yel H* konsantrasyonundaki artisa ikincil olmayan bir venti-
lasyon artis1 gerceklesirse, Pco,deki diisiis, H* konsantrasyo-
nunu normalin altina disiirir (solunumsal alkaloz); buna
karsin, plazma H* konsantrasyonunda diisiisle ikincil olma-

yan hipoventilasyon solunumsal asidoza yol acar.

CO,’YE VENTILASYON YANITLARI

Arteriyel Pco, normal sartlarda 40 mmHg’da tutulur. Arte-
riyel Pco, artmig doku metabolizmasiyla birlikte arttiginda,
ventilasyon uyarilir ve CO,’in akcigerden atilim hizi, arte-

riyel CO, normale doniinceye ve uyarilma bitinceye kadar
artar ve tiretimini dengede tutar. Bu geri bildirim mekaniz-
masinin isleyisi CO, atilim ve iiretimini dengede tutar.

CO, igeren bir gaz karisimi solundugunda alveoler Pco,
ylkselir, arteriyel Pco, artar ve daha fazla CO, igeren kan me-
dullaya ulasir ulasmaz ventilasyon uyarilir. CO, atilmasi artar
ve alveoler Pco, normale dogru iner. Bu nedenle, inspirasyon

havasindaki Pco,de goriilen oldukea biiyiik artiglar (6r. 15
mm Hg) alveoler Pco,de nispeten hafif artiglar (6r. 3 mm
Hg) olusturur. Bununla beraber, CO, normale dénmez ve al-
veoler Pco,’nin hafifce yiliksek oldugu yeni bir dengeye ulagilir
ve CO, solundugu siirece hiperventilasyon devam eder. So-
lunumun dakika hacmiyle alveoler Pco, arasinda temel dog-
rusal bir iliski ortaya ¢ikar. Kuskusuz bu dogrusalligin bir tist
sinur1 vardir. Solunan gazin Pco,’si alveoler Po,’ye yakin oldu-
gu zaman, CO, nin atilmasi gii¢lesir. Solukla alinan gazin CO,
icerigi %7'den fazla oldugunda, hiperventilasyona ragmen al-
veoler ve arteriyel Pco,ani olarak yiikselmeye baglar. Sonugta,
viicutta CO, birikmesi (hiperkapni), solunum merkezi dahil
merkezi sinir sistemini baskilar ve bas agrisi, konfiizyon ve
nihayetinde komaya neden olur (CO, narkozu).

OKSIJEN EKSIKLIGINE
VENTILASYON YANITI

Inspirasyon havasinin O, igerigi azaldigi zaman solunum
dakika hacmi artirilir. Inspirasyon havasmin Po,si 60 mm
Hgdan daha yiiksek ise uyarilma zayiftir ve solunumun be-
lirgin sekilde uyarilmas: sadece daha diisiik Po, degerinde
meydana gelir (Sekil 36-9). Bununla birlikte, arteriyel Poz’nin
herhangi bir sekilde 100 mm Hg'nin altina diigmesi, karotid
ve aortik kemoreseptorlerden ¢ikan sinirlerde desarjin artisina
neden olur. Sinyal trafigindeki bu artigin, normal insanlar-
da Pco, 60 mm Hgnin altina inene kadar ventilasyonu ar-
tirmamasinin iki nedeni vardir. Oncelikle, hemoglobin (Hb)
Hbo,ye gore daha zayif bir asit oldugundan, arteriyel Po,
dustiigiinde ve hemoglobindeki O, doygunlugu azaldigin-
da, arteriyel kanin H* konsantrasyonunda hafif bir azalma
olur. H* konsantrasyonundaki azalma, solunumu baskilama
egilimi gosterir. Boylece, ventilasyonda olusan herhangi bir

artis, alveoler Pco,’yi diisiiriir ve bu diisiis de solunumu in-
hibe etme egilimindedir. Dolayisiyla, hipoksinin ventilasyon
tizerindeki uyarici etkileri, arteriyel H* konsantrasyonunda
ve Pco,de olusan diigtisiin kars: dengeleyici inhibisyon etki-
lerini bastiracak kadar kuvvetli oluncaya kadar belirgin bir
sekilde ortaya ¢tkmaz.

Alveoler Pco, nin sabit tutulurken, azalan alveoler Po, nin
ventilasyon tizerindeki etkileri, Sekil 36-7de gosterilmistir.
Alveoler Pco, normalin 2-3 mm Hg tizerindeki bir diizeyde
sabit kaldiginda, 90-110 mm Hg'lik sinirlar arasinda bile
ventilasyon ile alveoler Po, arasinda ters bir iliski vardir; an-
cak, alveoler Pco, normal degerlerinin altinda sabitlendigin-
de, alveoler Po, 60 mm Hg'nin altina diisene kadar hipoksi
ventilasyonu uyarmaz.

HiPOKSININ CO, YANIT EGRISi
UZERINDE ETKILERI

Yukarida anlatilan siirecin tam tersi bir deney gergeklestirildi-

ginde - yani alveoler Po, sabit tutulurken, ¢esitli miktarlarda
CO, solunumuna verilen yanit incelendiginde dogrusal bir
yanita ulagilmaktadir (Sekil 36-8). Karbondioksit yaniti fark-
l1 sabit Po, degerlerinde incelendiginde, yanit egrisinin egimi
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