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Klinik uygulama, güncel olgular ve eğitim teknolojilerinin 
öğrencilere sunumuna yardım etmek için bir dizi pedago-
jik özelliği sergilemekten mutluluk duyuyoruz. Vander’in 
İnsan Fizyolojisi’ni kullanarak kendinize ait fizyolojideki 
başarı çizginizi yaratmanız için bütün bu parçalar bir araya 
getirilmiştir.

Kitabın bu baskısının kapağı yaşam çizgisini yani 
EKG’yi yansıtmaktadır. Bu kapak aynı zamanda bu kitabın 
ana konuları olan homeostaz, hücresel ve moleküler işlevin 
organ sistemleri, fizyopatoloji ve egzersiz ile tümleştirmesi-
ni de simgelemektedir.

Bu tema ve diğerleri Bölüm 1’de “Fizyolojinin Genel 
İlkeli” başlığı ile tanıtılmaktadır. Bu ilkeler, taşıdıkları öne-
mi sürekli anımsatmak için kitabın geri kalan bölümleririn 
tümü ile bütünleştirilmiştir. Her bölüm bu ilkelerden o bö-
lümde ele alınan materyel ile özellikle ilişkili olanlarının bir 
genel tekrarı ile başlamaktadır. Bu ilkeler daha sonra bölüm 
içinde verilen özgül örneklerle pekiştirilmektedir.

Son olarak her bölümün sonuna bir değerlendirme ma-
teryeli yerleştirilmiş olup bu materyeli kullanan öğrenciler 
o bölümde sunulan malzemeyi ve bu malzemenin fizyolojik 
ilkelerle olan bağlantısını anlayıp anlamadıklarını görmek 
için ivedi bir geri bildirim elde edeceklerdir. Bu değerlen-
dirme materyeli çözümleyici ve eleştirel düşünmenizi ge-
rektirir ve yanıtları da bir ek bölümde size sunulmuştur.

Ders kitapları gitgide daha fazla oranda dijital içerik-
le bütünleşirken McGraw-Hill Eğitim, Vander’in İnsan 
Fizyolojisi’ni dijital içeriği ile birlikte sunmakta ve bu içerik 
gelişme ve genişlemesini sürdürmektedir. Kitabın yazarla-
rından Kevin Strang’ın Dijital Yazar görevini yüklendiğini 
bildirmekten mutluyuz. İçeriğin önemi anlamış kişiler ola-
rak kendisini yazılı metine bütünüyle adayan bir kişinin di-
jital iceriğe de kendisini adamasının önem taşıdığını sanı-
yoruz. Ondördünccü baskının dijital sunumunda sağlanan 
çok büyük ilerlemeyi göreceğinizi biliyoruz.

Yazarlardan

Fizyolojide Başarıya Giden Çizgi

xv

yoruz. Ondördünccü baskının dijital sunumunda sağlanan 
çok büyük ilerlemeyi göreceğinizi biliyoruz.



xvi

Bir Bölümü Rehber Eşliğinde Dolaşmak

Her bölüm, okuyucuya bölüm içeriğini kısaca özetleyen bir 
giriş kısmı ile başlamaktadır. Kitabın ondördüncü baskısına 
öğrenciye, Fizyolojinin Genel İlkelerinden (Bölüm 1’de an-
latılmıştır) o bölümle ilgili olanın bir anımsatılması yapıl-
mıştır.

Yazarlar, her bölümde, öğrenciye gerçek yaşamdan alınmış uygu-
lamaları sunmak için Klinik Olgu Sunumu başlığı altında, kendi 
eğitim ve araştırma deneyimleri ve meslektaşlarının klinik dene-
yimlerinden aldıkları örnekleri vermektedir. Bu bölüm, Bölüm 
19’daki tasarımı kapsayacak şekilde yeniden tasarlanmıştır. Şimdi 
her olgu sunumunda bir “Sıra Sizde” sorusu bulacaksınız.

Fizyolojinin Genel İlkeleri, taşıdıkları önemi sürekli vurgula-
mak için her bölümle tümleştirilmiştir. Her bölüm, o bölüm-
de ele alınan konu ile özellikle ilgili olan ilkelerin bir tekrarı 
ile başlamaktadır. Bu ilkeler daha sonra bölüm içindeki özgül 
örnekler ve bazı şekillere eşlik eden Sıra Sizde paragrafl arı ile 
pekiştirilmektedir.

Bölüm Girişi

Klinik Olgu Sunumu

Fizyolojinin Genel İlkeleri
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Kitabın her yanına dağılmış halde bulunan büyük mik-
tarda bilgiyi bir araya getirmek veya bir ölçüde az veya 
orta miktarda bilgiyi özetlemek için özetleyici tabloları 
kullanılmıştır. Bu tablolar, eşlik ettileri şekillerle birlikte, 
o bölümdeki en önemli malzemeyi hızla gözden geçir-
mek için bir fırsat sunmaktadır.

Yazarlar, bütün bölümlerde yer alan, verilen şekle dayalı eleş-
tirel soruların sayısını arttırma ve bunları arıtma çabalarını 
sürdürmektedirler. Bu kavram bu kitaba ilk kez önbirinci 
baskıda dahil edilmiş olup okurların büyük ilgisini çekmeye 
devam etmektedir. Bu sorular, öğrencinin şekil içinde özet-
lenen kavram veya olayı daha iyi anlamasına yardım etmek 
üzere tasarlanmıştır. Sorular öğrenciyi şeklin içeriğini çö-
zümlemeye, ve bazen daha önceki bölümlerde verilmiş olan 
bilgileri anımsamaya zorlamaktadır. Soruların bir çoğu nice-
likli beceri de gerektirmektedir. Birçok eğitimci bu Sıra Sizde 
bölümlerinin büyük bir sınav sorusu oluşturduğu kanısında-
dır. Soruların birçoğu nicel beceri de gerektirmektedir. Bir-
çok öğretmen bu Sıra Sizde bölümünün önemli düzeyde sı-
nav sorusu oluşturduğunu saptamıştır. Ondördüncü baskıda 
bir yenilik olarak, çok sayıda Size Sizde sorusu Fizyolojinin 
Genel İlkeleri ile (ilk kez onüçüncü baskıya girmiştir) bağ-
lantılı olarak ele alınmış olup şimdi öğrenciye bu iki öğrenme 
aracı birlikte sunulmaktadır!

AFB imgeleri şekil halinde sunulmuştur. Bu imgenin varlığı, 
bu başlığa ait Connect Plus ile birlikte verilen e-kitap içinde 
AFB’ye doğrudan bağlantı olduğunu işaret etmektedir.

Sunulan kavrama büyük bir netlik getirmek ve kavramın 
anlaşılmasını sağlamak için şekillerin birçoğuna gerçek, üç-
boyutlu bakış dahil edilmiştir.

Özetleyici Tablolar

Sıra Sizde

Anatomi ve Fizyoloji 
Belleteni (AFB) İmgesi 

Betimleyici Sanat Biçemi
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Uzun süredir bu kitabın bir özelliği olan akış şemaları (algoritimler), bu 
baskıda da geniş ölçekli olarak kullanılmayı sürdürmüştür. Şemalar öğ-
renmeyi kolaylaştırmak için güncelleştirilmiştir.
Akış Şemaları İçin Kullanma Anahtarı
n  Şemaların başlangıç kutuları yeşil renkle şifrelenmiştir.
n  Diğer kutular kitabın heryerinde aynı renkte şifrelenmiştir.
n  Yapılar daima üç-boyutlu şekilde gösterilmiştir.

Öğrenmeyi teşvik için renk şifreleri verimli olacak şekilde kullanılmıştır. 
Örneğin, hücre dışı sıvı, hücre içi sıvı, kas filamanları ve taşıyıcı molekül-
ler için özgül renkler kullanılmıştır.

Öğrencinin giderek ardışık olarak ayrıntılanan çizimler arasındaki ilişkiyi 
anlamasını kolaylaştırmak için resimler, karmaşık yapı ve olayların mak-
roskopik ve mikroskopik görünümlerini bileştirecek şekilde çizilmiştir.

Kitap boyunca her kısmın sonunda bir özet, gözden geçirme 
soruları, anahtar deyimler ile klinik deyimleri bulacaksınız.

Akış Şemaları

Aynı Renk Şeklinde Şifrelenmiş Çizimler

Çok-Boyutlu Bakış

Kısım Sonu
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Bölümlerin sonunda şunları bulacaksınız:
  Öğrencinin kilit kavramları ne ölçüde anladığı-

nı sınamak için tasarlanmış Anımsama ve Kav-
rama soruları.

 Öğrenciyi bilgileri ezberlemeden öte sorun çöz-
mede ne ölçüde yol aldığını gösteren ve öğren-
ciyi salt okuduğu şeyin ötesinde daha geniş ve 
anlamı sorgulayan bir tavır alma yönünde teşvik 
eden Uygula, Çözümle, Değerlendir soruları.

 Öğrencinin okuduğu bölümde geçen materyeli 
Bölüm 1’de sunulmuş olan Fizyolojinin Genel 
İlkeleri’nden biri veya daha fazlası ile ne ölçüde 
bağdaştırabildiğini ölçen Genel İlkelerin Değer-
lendirilmesi. Bu  sorular öğrencinin fizyolojinin 
genelini ne ölçüde bütünleştirebildiğini göster-
diği gibi, öğrencinin eğitimin başlangıcından 
itibaren ne ölçüde ilerleme gösterdiğini de ölçer.

 O bölüme ait Sıra Sizde sorularını yanıtlar.

Bölüm Sonu



xx Bölüm 1

Bölüm 1 Bölüm sonundaki klinik olgu sunumunda olup 
biten olayların dizgisini gösteren yeni bir akım şeması 
eklenmiştir. İki tane ek şekil gözden geçirilip güncelleş-
tirilmiş ve bölüm sonuna beş tane yeni test sorusu ek-
lenmiştir.

Bölüm 2 Oraklaşmış alyuvarlar içeren bir kan yaymasının 
yeni resmi eklenmiştir. Üç tane şekil ve tablo gözden ge-
çirilip güncelleştirilmiş, dört tane yeni test sorusu eklen-
miştir.

Bölüm 3 Hareketli ve hareketsiz kirpikler ve siliyopatiler 
hakkında yeni bilgi eklenmiştir. ATP sentezine ait yeni 
bir şekil eklenmiştir. Bölüm sonundaki klinik olgu sunu-
muna ilaçların bağırsaktan emilimi üzerine füranoküra-
minin etkisini gösteren yeni bir akım şeması eklenmiştir. 
Resmin kalitesini arttırmak için beş yeni ek şekilde gün-
celleştirme veya değişiklik yapılmıştır.

Kitabın tamamında sunulan materyelin fizyoloji ve tıpdaki yenilikleri yansıtan güncellenmelerine ek olarak yazarlar aşağıdaki 
yenilikleri de eklemiştirler:

n Her bölümün sonuna düzinelerce yeni, gözden geçirilmiş veya güncelleştirilmiş test soruları eklenmiştir. Ek olarak bu 
sorular şimdi Bloom’un taksonomisi’ne göre düzenlenmiş ve anımsamadan sentez yapmaya kadar olan bilişsel beceri 
yelpazesini yansıtacak hale getirilmiştir. En üst Bloom düzeyinde olan sorulara, öğrencinin geriye dönüp bu soruyla 
ilgili şekil, tablo veya metine erişmesi veya bir düşünme çizgisi sağlayacak ipuçları eklenmiştir.  

n Bölümler oylumlu metinleri daha küçük ve daha kolay ele alınabilir kısımlara ayırmak için dikkatle gözden geçirilmiş-
tir. Bu amaçla yazarlar, bölümlerin içine hemen hemen 100 kadar yeni alt-başlık girmiş olup böylece öğrencinin kitabın 
o kısmının kapsadığı kilit konuları hemen tanıması mümkün olmuştur.

n Her bölümün sonunda yer alan Klinik Olgu Sunum’ları Bölüm 19’da kullanılan biçime göre daha geniş hale getirilmiş-
tir. Her Klinik Olgu Sunumu içine çok sayıda “İncele ve Uyarla” sorusu eklenmiştir. Bu sorular öğrenciye her olguda 
karşılaştığı fizyoloji ilişkisini, o bölüm ve hatta daha önceki bölümlerde öğrendiği malzeme ile birleştirmesine olanak 
sağlamaktadır. Bu edim fizyolojinin tümleştirici doğasını gözleme ve çeşitli bilgiler arasındaki ilişkiyi görmede büyük 
bir olanak sağlamaktadır. Keza bu eklentiler fizyopatoloji için fizyolojinin ilkelerini bilmenin ne kadar önemli olduğunu 
vurgulamaktadır.

n Klinik Olgu Sunumlarının tümüne, öğrencinin bu sofistike, gerçek yaşamdan alınma tıbbi olguları incelerken kolayca 
hareket edebilmesini sağlamak için algoritim kartları, klinik resimler veya diğer görsel ürünler eklenmiştir.

n Yola yeni çıkan öğrencilerin fizyoloji ile berrak ve tam bir şekilde tanışmasını sağlamak için harcadığımız çabanın bir 
bölümü olarak, kitap metnine düzinelerce yeni veya gözden geçirilmiş sanat ürünleri eklenmiş ve bu çizimlerin öğretici 
değerini en üst düzeye çıkartmak ve güncelleştirilmiş bilgileri sağlamak için özel gayret sarfedilmiştir. Bu ise, fizyoloji-
deki heyecan verici keşifl erin bu bilim dalının dinamik doğasını kesintisiz olarak yansıttığını açıkça göstermektedir.

n Son olarak, ilk kez kitabın onüçüncü baskısında sunulan “Fizyolojinin Genel İlkeleri” bölümünün gördüğü genel kabul 
nedeniyle her bölümde bu ilkelerden konuyla ilgili olanlarına daha fazla sayıda gönderme yapılmıştır. Bu ilkeler, metin 
içinde şekillere eşlik eden 32 tane yeni Sıra Sizde sorusuna da dahil edilmiştir. Fizyoloji eğitimine tümleştirici bir yakla-
şım kazandırmak için böylece bu iki değerli öğretim aracı bir araya getirilmiştir. Bu kitabın kullanıcı ve öğreticilerinden 
aldığımız ve bu kavramsal yaklaşımın fizyolojide ustalaşmada yararlı olduğunu kanıtlayan geribildirimler için teşekkür 
borçluyuz.

n Kitabın bu yeni basımında bize rehberlik eden, binlerce LearnSmart kullanıcısından aldığımız uyarı ve girdilere kitapta 
yer verdiğimiz için çok mutluyuz. LearnSmart Heat Maps, kitabın içeriğini anlamada görece zorluk çeken öğrencilere ve 
kitabın bazı kısımlarını kullanmak isteyen kişilere metine hızlı bir göz atmayı sağlamaktadır. Bu verilerle, sadece kitabın 
metnini değil aynı zamanda LearnSmart sondalarını da geliştirebilmekteyiz.

Bölüm 4 Transsellüler ve parasellüler su ve solüt arasındaki 
farkı özetleyen yeni bir şekil eklenmiş ve bölüm sonun-
daki klinik olgu sunumuna normal ve şişmiş alyuvarları 
karşılaştıran yeni bir mikrofotoğraf eklenmiştir. Üç re-
sim güncelleştirilmiş veya gözden geçirilmiştir.

Bölüm 5 Hücre içi almaçların genel domen çatısını özetle-
yen yeni bir resim eklenmiştir. Olgu sunumuna, ligand-
lara karşı hedef hücre duyarsızlığının işlergelerini göste-
ren yeni bir tablo eklenmiştir. İki resim güncelleştirilmiş 
veya gözden geçirilmiştir. Bölüm metni, anlaşılabilirliği 
arttırmak için yeniden düzenlenmiştir.

Bölüm 6 Mültipil sklerozu olan bir hastanın beyin görün-
tüsü, elektriksel kavşağın bir çizimi ve bir sinirin enine 
kesitine ait bir mikrofotoğrafı içeren yeni şekiller eklen-
miştir. Onaltı şekil gözden geçirilmiş veya güncelleştiril-
miştir. Karmaşık konuların daha kolay ele alınabilmesi 

Güncelleme ve Eklemeler



xxiHomeostaz: İnsan Fizyolojisi için Temel Çerçeve

sunumu eklenmiştir. Karmaşık konuların daha kolay ele 
alınabilmesi için metin bölünerek çok sayıda alt-başlık 
eklenmiştir. 

Bölüm 13 Solunum kaslarının soluk alma ve soluk verme 
sırasındaki durumlarının ayrıntılarını gösteren yeni bir 
resim eklenirken diğer üç resim veya tablo güncelleşti-
rilmiş veya gözden geçirilmiştir.

Bölüm 14 Gözden geçirilmiş veya güncelleştirilmiş altı 
resime ek olarak, insan böbreğinin anatomisini gösteren 
yeni bir şekil eklenmiştir. Vazopressinin böbrek iliği os-
molaritesi üzerine olan etkisini betimleyen yeni bir me-
tin eklenmiştir.

Bölüm 15 Bağırsak mikrovilluslarını gösteren yeni bir şe-
kil eklenirken oniki şekil gözden geçirilmiş ve daha mü-
kemmel hale getirilmiştir.  Karmaşık materyelin akışına 
yardım etmek için çok sayıda alt-başlık eklenmiştir.

Bölüm 16 Dört resimde değişiklik yapılmış ve yeni alt-
başlıklar eklenmiştir.

Bölüm 17 Gebelikten korunma, menopoz ve rölaksin 
kısımlarına yeni ve gözden geçirilmiş yeni metinler ek-
lenmiştir. Prolaktinomanın fizyopatolojisini gösteren 
yeni bir şekil eklenirken yeni bilgilerin yansıtılması veya 
sunumun daha iyi hale getirilmesi için dokuz resim ve 
tabloda güncelleme veya değişiklik yapılmıştır.

Bölüm 18 Yeni bir resim (ebola virusunun mikrofotoğra-
fı) eklenirken dört resim güncelleştirilmiş veya gözden 
geçirilmiştir. Seçilmiş şekillere beş tane yeni Sıra Sizde 
eklenmiştir.

Bölüm 19 Her klinik olgu sunumunda anlatılan patoloji-
nin tanı ve tedavisi konusundaki güncel eğilimleri yan-
sıtmak üzere metin dikkatle yeniden yeniden kaleme 
alınmıştır.

için metin bölünerek çok sayıda alt-başlık eklenmiştir. 
Erişkin çatıların gelişme sırasındaki çatılarla eşleştiri-
lebilmesi için beyin anatomisi yeniden tasarlanmıştır. 
Dinlenim zar potansiyelinin betimlenmesi daha anlaşılır 
hale getirilmiştir.

Bölüm 7 Karmaşık konuların daha kolay ele alınabilmesi 
için metin bölünerek çok sayıda alt-başlık eklenmiştir. 
Gözün ana patolojileri şimdi yeni bir alt-kısımda birlikte 
tartışılmıştır. Olgu sunumuna Epley manevrasını göste-
ren yeni bir şekil eklenmiş ve sekiz şekil güncelleştirilmiş 
veya gözden geçirilmiştir.

Bölüm 8  İki şekil güncelleştirilmiş veya gözden geçirilmiş 
ve metin, güncel bilgilerin ışında tekrar dikkatle kaleme 
alınmıştır.

Bölüm 9 Gözden geçirilmiş beş resime ek olarak bölüm 
sonundaki olgu sunumuna, malign hipertermideki olay-
ları göstermek için yeni bir akım şeması eklenmiştir. 
Karmaşık konuların daha kolay ele alınabilmesi için me-
tin bölünerek çok sayıda alt-başlık eklenmiştir. Düz kas 
anatomisi hakkında verilen bilgiler daha iyi anlaşılması 
için yeniden gözden geçirilmiştir.

Bölüm 10 Şekillerin gözden geçirilmesine ek olarak bö-
lüm sonundaki olgu sunumuna C. tetani’nin yeni bir 
resmi eklenmiştir.

Bölüm 11 Güncelleştirilmiş veya gözden geçirilmiş dört 
resime ek olarak bölüm sonundaki olgu sunumuna ak-
romegalinin fizyopatolojisini gösteren yeni bir resim 
eklenmiştir.

Bölüm 12 Bu bölüm, bölümün başına kan hakkındaki te-
mel bilgiler girilerek yeniden düzenlenmiştir. Purkinje 
lifl eri ve kalb elektrofizyolojisindeki işlevleri hakkındaki 
tartışma güncelleştirilmiştir. Yedi şekil ve iki tablo gün-
celleştirilmiş veya gözden geçirilmiştir. Bölümün sonu-
na  İki yeni resimle birlikte tamamen yeni bir klinik olgu 
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6 Bölüm 1

Daha sonra yapılan dikkatli gözlemlerle, insanlar gibi sağ-
lıklı organizmalarda, örneğin kan basıncı; beden sıcaklığı; ve 
oksijen, glükoz ve sodyum iyonları gibi kan kaynaklı etmenler 
türündeki ortak fizyolojik değişkenlerin çoğunun öngörülebi-
lir bir sınır içinde sürdürüldüğü ortaya çıkartılmıştır. Bu du-
rumun, sabit olmaktan çok uzak dış ortam koşullarına karşın 
geçerli olduğu görülmüştür. Böylece, ilk kez Claude Bernard 
tarafından ortaya atılan bir görüş olan sabit iç ortamın sağlıklı 
olma için ön koşul olduğu fikri doğmuş ve bu kavram daha 
sonra, homeostaz deyimini ilk kez kullanan Amerikalı fizyo-
log Walter Cannon tarafından geliştirilmiştir.

Homeostaz deyimi ilk defa, hemen üstte değindiğimiz 
fizyolojik değişkenler arasında görece kararlı bir dengenin var-
lığı olarak tanımlanmıştır. Oysa bu basit tanım homeostazın 
kapsadığı alanı tam olarak ifade edememektedir. Olasılıkla, 
uzun bir süre kararlı halde kalan bir fizyolojik değişke bulun-
mamaktadır. Gerçekte bazı değişkeler, gün boyunca ortalama 
bir değer etrafında oldukça dramatik dalgalanmalar göster-
mekte ve buna rağmen denge halinde olarak kabul edilmek-
tedir. Bunun nedeni homeostazın statik olmayıp dinamik bir 
olay olmasıdır. 

Şimdi kandaki glükoz derişiminin gün boyunca göster-
diği dalgalanmaları ele alalım (Şekil 1.4). Tipik bir yemeğin 
ardından yiyeceklerdeki karbonhidratlar bağırsakta glükoz 
moleküllerine parçalanır ve bunlar da daha sonra bağırsak 
epiteli üzerinden emilip kana salınır. Sonuç olarak kan glükoz 
derişimi yemek yemekten kısa süre sonra önemli derecede bir 
artış gösterir. Açıkça anlaşılacağı gibi kan glükoz derişimin-
deki böylesi büyük bir değişiklik kararlı veya statik iç ortam 
fikri ile bağdaşmaz. Burada önemli olan şey, kandaki glükoz 
derişimi bir kez artış gösterdi mi giderici (kompensatuvar) iş-
lergelerin bunu yemek öncesi derişime getirmek için devreye 
girmeleridir. Öte yandan bu homeostatik giderici işlergeler 
aksi yönde giden önemli düzeyde bir kaymaya neden olmaz. 
Yani, kan glükozu mutad olarak yemek öncesi derişimin altına 
düşmez veya çok hafif bir düşme görülür. Glükoz örneğinde bu 

düzenlemeden birincil olarak iç salgı bezi sistemi sorumlu ise 
de çok çeşitli denetim sistemleri diğer olayları düzenlemek için 
görev almaya başlayabilirler. Daha sonraki bölümlerde insan 
bedenindeki herbir organ ve dokunun, bazen birden fazla yol 
üzerinden giderek ve genellikle birbirleriyle uyum içinde ho-
meostaza nasıl katkıda bulunduğunu göreceğiz.

Dolayısı ile homeostaz, belli bir fizyolojik işlev veya de-
ğişkenin zamana göre katı bir şekilde sabit tutulması olmayıp 
öngörülebilir ve çoğu kez dar sınırlar içinde dalgalanmasıdır. 
Bu denge, söz konusu değerin normal sınırın üstüne çıkacak 
veya altına inecek şekilde değişikliğe uğratılması halinde bunu 
tekrar normal sınırların içine çeker.

Bir şeyin normal sınırlar içinde değişmesinden bahsetti-
ğimizde neyi söylemeyi amaçlarız? Bu, neyi izlediğimize bağlı-
dır. Deniz düzeyinde hava soluyan sağlıklı bir kişinin kanında-
ki oksijen düzeyinden bahsediyorsak bu düzey, kişinin egzer-
siz yapması halinde dahi zamana göre çok az değişir. Böyle bir 
sistemin sıkıca denetlendiği ve pek az değişkenlik gösterdiği 
veya ortalama bir değer etrafında pek az dalgalandığı söylenir. 

  S I R A S İZDE 
   n Total beden suyunun hangi payı hücredışıdır? Bir kişinin beden ağırlığının %60’ını suyun oluşturduğunu var sayınız. Bu kişinin beden 

ağırlığının hangi payı hücredışı beden suyuna bağlıdır?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   
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Şekil 1.3 Bedendeki sıvı bölükleri. Hacimler ortalama 70 kilogram (154 pound) ağırlıkta bir kişi içindir. (a) İki yönlü ok sıvının 
bitişik iki bölük arasında hareket edebildiğini belirtmektedir. Total beden suyu 42 litre (L) kadar olup beden ağırlığının %55-60’ını 
oluşturur. (b) Her bölükte normalde bulunan total beden suyunun yaklaşık yüzde miktarı.

Şekil 1.4 Kan glükoz derişimlerinin tipik bir 24 saatlik dönem 
içinde gösterdiği değişiklikler. Glükoz derişiminin her yemek-
ten sonra yükseldiğine, bol bir yemekten sonra artışın daha fazla 
olduğuna ve yükselen düzeyin kısa bir süre sonra yemek öncesi düz-
eye geri döndüğüne dikkat ediniz. Burada sunulan profil, bu şekerin 
derişimi gün boyunca önemli düzeyde değişiklik gösterse dahi kan 
glükozu için homeostaza sahip bir kişiye aittir. 
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(genişletecek) maddeler salgılarlar. Bunun sonucunda artan 
kan akışı o alana besin maddeleri ve oksijen sunum ve atık 
maddeleri uzaklaştırma hızını arttırır. Yerel yanıtların önemi 
bedenin bireysel alanlarına yerel öz-düzenleme sağlatacak bir 
işlerge sağlamasıdır.

1.7  Homeostazda Hücreler Arası
     Kimyasal Habercilerin Rolü
Tepkeler ve yerel homeostatik yanıtlar (ve dolayısı ile ho- meos-
taz) için vazgeçilemez önem taşıyan şey hücrelerin birbirleriyle 
haberleşmesidir. Bu yolla, örneğin beyin, kalp gibi beyin dı-
şında yer alan yapıların etkinlik durumu hakkında bilgi  sahibi 
olur ve yeni homeostatik tehditlerle başa çıkabilmek için gere-
ken etkinliklerin düzenlenmesine yardım eder. Çoğu durumda 
hücreler arası iletişim kimyasal habercilerle sağlanır. Bu haber-
cilerin üç grubu bulunmakta olup bunlar hormonlar, nörot-
ransmiterler ve parakrin veya otokrin maddelerdir (Şekil 1.9).

Daha önce belirtildiği gibi bir hormon, dağıtım sistemi 
olarak kanın kullanıldığı bir sistemde, hormon salgılayan 
hücrenin hormonun etki yaptığı hücrelerle (hedef hücreleri) 
iletişim kurmasını sağlayan kimyasal bir haberci olarak işlev 
görür. Hormonlar iç salgı bezleri tarafından veya bir diğer or-
gana saçılmış halde bulunan hücreler tarafından üretilip salgı-
lanır. Bunlar, büyüme, üreme, metabolizma, mineral dengesi 
ve kan basıncı dahil hemen tüm fizyolojik olaylarda anahtar 
rol oynar ve çoğu kez, homeostazın tehdit altında kaldığı her 
durumda üretilirler.

Hormonların aksine nörotransmiterler nöron uçlarından, 
diğer nöronlar, kas hücreleri veya bez hücreleri üzerine salınan 
kimyasal habercilerdir. Bir nörotransmiter, nöron ile hedef 
hücresini ayıran hücre dışı sıvıyı sızma yolu ile aşar; hormon 
gibi kana salgılanmaz. Nörotransmiterler ve bunların nöronal 
işaretleşme ve beyin işlevindeki rolleri Bölüm 6’da anlatılacak-
tır. Homeostaz bağlamında bunlar bazı tepkelerin işaretleşme 
temelini oluşturur ve keza, egzersiz sırasında kalp ve akciğer iş-
levinde artış yapılması gerekmesi gibi çok çeşitli zorlanmalarda 
kompensatuvar yanıtların eldesinde dirimsel bir rol oynar.

Kimyasal haberciler sadece tepkelere değil yerel yanıtlara 
da katılır. Hücreler arasındaki yerel iletişime katılan kimyasal 
habercilere parakrin maddeler (veya ajanlar) adı verilir. Pa-
rakrin maddeler hücreler tarafından sentez edilir ve uygun bir 
uyarıcı uygulandığında hücre dışı sıvıya salınır. Bunlar daha 

rumlu tümleştirici merkeze iletilir. Sıra kendisine gelen tüm-
leştirici merkez şimdi nöronlar üzerinden iskelet kasları ve deri 
kan damarlarının kaslarında kasılmaya neden olacak işaretler 
gönderir. Kaslara giden nöronlar eff erent yolu yaparken kaslar 
da eylemci yapıdır. Kesik ok ve eksi işareti bu tepkenin eksi ge-
ribildirimli doğasını işaret etmektedir.

Bedendeki hemen tüm hücreler homeostatik tepkelerde 
eylemci (efektör) olarak davranabilir. Öte yandan biyolojik de-
netim sistemlerinde ana eylemciler kaslar ve bezlerdir. Örne-
ğin bezler söz konusu olduğunda eylemci kana salgılanan bir 
hormon olabilir. Bir hormon, iç salgı sisteminin hücreleri tara-
fından kana salgılanan bir kimyasal haberci tipidir (bkz. Tablo 
1.1). Hormonlar bedenin her yanında dolaştıkları için birçok 
farklı hücre üzerine eşzamanlı etki gösterebilir.

Geleneksel olarak tepke deyimi, sıcaklığı düzenleyen tep-
kede olduğu gibi almaçlar, aff erent yol, tümleştirici merkez ve 
eff erent yolun hepsinin sinir sisteminin bölümleri olduğu du-
rumlar ile sınırlı şekilde kullanılmaktadır. Oysa, eff erent yolun 
bir sinir yerine kandan gelen bir kimyasal haberci olması veya 
hormon salgılayan bezin tümleştirici merkez olarak hizmet 
vermesi halinde kullanılan ilkeler esas olarak tıpatıp aynıdır.

Dolayısı ile biz tepke deyimini kullanırken buna tepke 
bileşeni olarak hormonları da dahil etmekteyiz. Üstelik, tep-
kenin özgül doğasına bağlı olarak tümleştirici merkez ya sinir 
sisteminde veya bir bezde yer alıyor olabilir. Ek olarak bir bez 
bir tepkede birden fazla yolla etki gösteriyor olabilir. Örneğin, 
kanda glükoz derişimi yükseldiği zaman bu durum pankreas-
taki bez hücreleri (almaç) tarafından fark edilir. Aynı hücreler 
daha sonra kana, kan glükoz derişimini düşürten bir hormon 
olan (efektör) insülin salgılar.

Yerel Homeostatik Yanıtlar
Homeostazın sağlanmasında tepkelere ek olarak diğer bir grup 
biyolojik yanıt önem taşımakta olup bunlara yerel homeosta-
tik yanıtlar adı verilir. Bu yanıtlar dış veya iç ortamdaki bir 
değişiklik (yani bir uyarıcı) tarafından başlatılır ve hücrenin 
etkinliğinde, net etki uyarıcının etkisine karşı çıkmak olan bir 
değişikliği kamçılar. Dolayısı ile tıpkı bir tepke gibi yerel yanıt 
da bir uyarıcıdan başlayan bir olaylar dizgisi sonunda belirir. 
Öte yandan, bir tepkeden farklı olarak dizginin tamamı sadece 
uyarıcının bulunduğu alanda yer alır. Örneğin, bir dokunun 
hücreleri metabolik olarak aşırı etkinlik gösterdiklerinde hüc-
reler arası sıvıya, yerel kan damarlarını dilatasyona uğratacak 

Hücreler bedende bir 
veya daha fazla 
sayıdaki uzak 

noktalarda bulunur

Hormon salgılayan 
bez hücresi

Sinir hücresi

Hormon

Nörotransmiter

Elektriksel
işaret

Kan 
damarı

Yerel hücre Yerel hücre

Parakrin madde Otokrin madde

Hedef hücreler parakrin 
maddenin salınma 
noktasının hemen 

yanında yer alır

Nöron veya eylemci 
hücre nörotransmiterin 

salınma noktasının 
hemen yanında yer alır

Otokrin madde o 
maddeyi salgılayan 

aynı hücrenin üzerine 
etki yapar

Şekil 1.9 Kimyasal haberci kategorileri. Otokrin haberciler 
hariç habercilerin tümü hücreler arasında etki yapar, yani bunlar 
hücrelerarası (intersellüler) etki gösterir.
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recek olursak, yüksek enerjili ışıma kanser hücrelerini öldürmek 
için bedendeki kanserli alanlara odaklanabilir. Radiyoizotoplar 
tanı koymada da yararlı olabilir. Sık kullanılan bir yöntemde, 
bir şeker olan glükoz, fl uorun radyoaktif bir izotopunu taşıya-
cak şekilde kimyasal olarak modifiye edilebilir. Bu madde kana 
zerk edildiğinde, bedendeki organların tümü radyoaktif izotopu 
bildik glükoz gibi yakalayacaklardır. Glükozun bütün hücreler 
tarafından kullanılan ana enerji kaynağı olması nedeniyle şimdi 
farklı organlarda ne miktarda radyoaktif glükoz bulunduğunu 
belirlemek için PET (positron emisyon tomografisi) taramaları 
gibi özel görüntüleme yöntemleri uygulanabilir ve bu bilgi, belli 
bir organın normal işlev yapıp yapmadığını veya hızında bir artış 
veya azalma bulunup bulunmadığını belirlemek için kullanıla-
bilir (Şekil 2.2). Örneğin, radyoaktif glükozun kalp tarafından 
tutulmasında azalma olduğunu ortaya koyan bir PET taraması 
kalbe ait kan damarlarının hasta olduğunu ve bu nedenle kalbin 
yeterli besin maddesi alamadığını ortaya çıkartabilir. PET tara-
maları, denetim dışı yürüyen hücre büyümesi ve glükoz yakala-
mada artış ile karakterize bir hastalık olan kanserin varlığını da 
ortaya çıkartabilir.

Kimyasal bir elementin gram atom kütlesi o elementin, 
atom kütlesinin sayısal değerine eşit miktarda gram kütlesidir. 
Yani 12 g karbon (bu karbonun tümünün 12C olduğu varsayılır-
sa) karbonun 1 gram atom kütlesi iken 1 g hidrojen, hidrojenin 

Bir atom, en dıştaki kabuğuna ait yörüngeler her yörüngede 
iki elektron olarak doldurulduğu zaman en kararlı halde bulu-
nur. Bir veya daha fazla sayıda yörüngenin elektron kapasitesi 
doldurulmadığı zaman atom, daha sonra anlatılacağı gibi mole-
külleri yapmak üzere diğer atomlarla tepkileşebilir. Fizyolojide 
en büyük önemi taşıyan atomların çoğunun dış kabuk yörünge-
lerinde, kapasitelerinin tamamen doldurulması için sekiz elekt-
ronun bulunmasına gerek vardır. 

Atom-altı taneciklerin herbiri farklı elektriksel yüke sahip-
tir. Protonlar bir birim artı yüke sahip iken elektronlar bir birim 
eksi yüke sahiptir ve nötronlar elektriksel olarak nötrdür. Pro-
tonların atomun çekirdeğine yerleşik olmaları nedeniyle çekir-
dek, taşıdığı protonların sayısına eşit nicelikte net bir artı yüke 
sahiptir. Fiziğin temel ilkelerinden bir tanesi zıt elektrik yükle-
rinin birbirini çekmesi ve benzer yüklerin birbirlerini itmesidir. 
İşte bu artı yüklü protonlarla eksi yüklü elektronların arasındaki 
çekim bir atomun oluşmasını sağlayan ana kuvvettir. Öte yan-
dan, yörüngedeki eksi yüklü elektron sayısının  çekirdekteki artı 
yüklü proton sayısına eşit olması nedeniyle atomun tamamı için 
net bir elektriksel yük söz konusu değildir.

Atom Sayısı
Her kimyasal element özgün ve özgül sayıda proton içerir ve 
atom sayısı adı verilen bu sayı bir atom tipini diğerinden ayırd 
ettirir. Örneğin, en basit atom olan hidrojen, tek bir protona kar-
şılık gelmek üzere 1 atom sayısına sahiptir. Bir diğer örnek ola-
rak kalsiyumun atom sayısı 20’dir ve bu sayı taşıdığı 20 protona 
karşı lık gelir. Bir atomun elektriksel olarak nötr olması nedeniyle 
atom sayısı aynı zamanda atomdaki elektron sayısına da eşittir.

Atom Kütlesi
Atomların çok küçük bir kütleleri vardır. Örneğin tek bir hid-
rojen atomunun kütlesi sadece 1,67 × 10-24 g’dır. Atom kütlesi 
dizgesi bir atomun, diğer atomların kütlelerine göre olan kütle 
miktarını gösterir. Geleneksel olarak bu dizge karbon atomunun 
kütlesinin tam 12 olduğu varsayımı üzerine kuruludur. Bu diz-
gede bir hidrojen atomunun atom kütlesi yaklaşık 1 olup bu da 
bunun kütlesinin bir karbon atomunun kütlesinin yaklaşık 12’de 
biri olduğu anlamına gelir. Atom kütlesi 24 olan bir mağnezyum 
atomunun kütlesi bir karbon atomunun kütlesinin iki katıdır. 
Atom kütlesi birimi olarak dalton kullanılır. Bir dalton (d), bir 
karbon atomunun kütlesinin onikide birine eşittir.

Bir atomun çekirdeğindeki nötronların sayısının çoğu kez 
proton sayısına eşit olmasına karşın birçok kimyasal element, 
izotop adı verilen çok sayıda biçimde bulunabilir; izotoplarda 
proton sayısının tıpatıp aynı olmasına karşın bunların taşıdıkları 
nötronların sayısı farklıdır. Örneğin, karbon atomunun en bol 
bulunan şekli olan 12C, altı proton ile altı nötron taşır ve dolayısı 
ile atom sayısı 6’dır. Protonlar ile nötronlar kütle yönünden aşağı 
yukarı birbirlerine eşit olduğundan 12C’nin atom kütlesi 12’dir. 
Karbonun radyoaktif izotopu olan 14C altı proton ve sekiz nöt-
ron taşıdığından atom sayısının 6 olmasına karşın atom kütlesi 
14’dür. Standart bir Elementlerin Periyodik Tablosu’nda verilen 
atom kütle değerleri aslında ortalama kütle değeri olup belli bir 
elementin doğada bulunan farklı izotoplarının bağıl miktarlarını 
yansıtır.

Birçok izotop kararsız durumdadır; bunlar kendiliğinden 
enerji saçar ve hatta çekirdeğin bir parçası tarzında bizzat ato-
mun kendisine ait bileşenleri serbest bırakır. Bu olaya ışıma de-
nilirken bu tür izotoplara radyoizotoplar adı verilir. Radiyoizo-
topların özgün nitelikleri tıp uygulamaları ve fizyoloji araştırma-
larında bunlara büyük bir pratik yarar sağlamıştır. Bir örnek ve-

Şekil 2.2 İnsan bedeninin positron emisyon tomografi (PET) 
taraması ile incelenmesi. Bu resimde beden organları tarafından 
yakalanan radyoaktif glükoz miktarı renklendirilmiş olup yakalama 
ne denli fazla ise renk o denli koyudur. Bu kişide en parlak alanlar 
kanserli alanlarda bulunmuştur.
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Su
İnsan bedenindeki her 100 molekülden yaklaşık 99 tanesi sudur. 
Bir su molekülünde iki hidrojen atomunu oksijen atomuna bağ-
layan kovalan bağlar polar bağlardır. Dola- yısı ile, daha önce 
belirtildiği gibi, suda oksijen kısmen eksi yük taşırken her hidro-
jen kısmen artı yük taşımaktadır. Bir su molekülünün hidrojen 
atomları civarındaki artı kutuplanmış bölgeler, hidrojen bağları 
ile, bitişikteki su moleküllerinin oksijen atomlarına ait eksi ku-
tuplanmış bölgelere elektriksel olarak çekilir (bkz. Şekil 2.5).

0oC ile 100oC arasındaki sıcaklıklarda su sıvı halinde bulu-
nur; bu halde iken su molekülleri arasında sürekli zayıf hidrojen 
bağları oluşup yıkılır ve ara sıra, bir kısım su molekülleri likid 
fazdan kaçıp gaz haline dönüşür. Sıcaklık artacak olursa hidrojen 
bağları daha kolay yıkılır ve daha çok sayıda su molekülü gaz 
haline kaçar. Öte yandan, sıcaklık azalacak olursa hidrojen bağ-
ları daha seyrek yıkılmaya başlar ve 0oC’a varana kadar su mo-
lekülleri gidgide daha iri öbekler meydana getirirken 0oC’da su 
donup solid, kristalize bir yatak olan buza dönüşür. İnsanda be-
den sıcaklığı normalde 37oC’a  yakındır ve dolayısı ile su bedende 
sıvı halde bulunur. Mamafi bu sıcaklıkta dahi bir kısım su bedeni 
solunum sırasında her soluk verme ile gaz (su buharı) halinde 
terk eder. Suyun bu su buharı halinde kaybedilmesi total beden 
suyunun homeostazında büyük önem taşır ve kaybın yiyecek ve 
içeceklerle alınan su ile karşılanması zorunludur.

Su molekülleri genel tipte birçok kimyasal tepkimede görev 
alırlar:

R1}R2 1 H}O}H 12 R1} OH 1 H}R2

Bu tepkimede, R1 ve R2 arasındaki kovalan bağ ile sudaki bir 
hidrojen atomu ve oksijen arasındaki bağ yıkılır ve hidroksil gru-
bu ile hidrojen atomu sırası ile R1 ve R2’ye aktarılır. Bu tip tep-
kimelelere hidrolitik tepkimeler veya hidroliz denir. Bedendeki 
birçok iri molekül, mutad olarak enzim adı verilen bir molekül 
sınıfının yardımı ile hidroliz yoluyla daha küçük moleküler bi-
rimlere yıkılır. Bu tepkimeler mutad olarak geridönüşümlü olup 
tersi olaya kondensasyon veya dehidratasyon adı verilir. Dehid-
ratasyonda iki küçük molekül net bir su molekülünün çıkışı ile 
daha büyük bir molekül yapmak üzere birleşir. Dehidratasyon 
tepkimeleri, diğer birçok şeyin yanısıra, proteinlerin ve bedenin 
gereksindiği diğer büyük moleküllerin üretilmesinden sorumlu-
dur.

arasında süperoksit anyonu, O2 . –; hidroksil radikali, OH . ; ve 
nitrik oksit, NO . bulunmaktadır. Serbest radikal konfigürasyo-
nunun iyonize (yüklü) veya iyonize olmamış bir molekül halinde 
görülebileceğine dikkat ediniz.

 Şimdi çözeltiler ve suda moleküler çözünürlük konularının 
tartışılmasına geri döneceğiz. Konuya, suyun, suyu yaşam için 
uygun kılan bazı niteliklerini gözden geçirerek başlıyoruz.

2.3  Çözeltiler
Bir sıvıda çözünen maddelere solüt, bunları çözenlere ise çöz-
gen diyoruz. Solütler bir çözelti yapmak üzere bir çözgen için-
de çözülür. Bedende en bol bulunan çözgen su olup total beden 
ağırlığının yaklaşık ~ %60’ından sorumludur. Bedende görülen 
kimyasal tepkimelerin çoğu, ister hücre içi ister hücre dışı sıvı ol-
sun suda çözünmüş molekülleri kapsar. Mamafi bazı moleküller 
suda çözünmez.
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TABLO 2.4 Molekülllerdeki iyonize Gruplara Ait Örnekler

Şekil 2.7 Bir moleküle ait bölümlerin farklı karbon-karbon bağ-
ları etrafında dönmesi sonucunda molekülün şeklinde meydana 
gelen değişiklikler; örneğin bu molekülün şekli görece düz bir zin-
cirden (üstteki kısım) bir yüzük şekline (alttaki kısım) dönüşmüştür. 
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almışlardır. DNA’da, deoksiriboza bağlanabilen dört farklı baza 
karşılık gelen dört farklı nükleotid bulunmaktadır. Bu bazlar iki 
sınıfa ayrılır: (1) azot ve karbon atomlarının çift  halkası bulunan 
pürin bazları olan adenin (A) ve guanin (G); ve (2) sadece tek 
bir halka taşıyan pirimidin bazları olan sitozin (C) ve timin (T) 
(bkz. Şekil 2.21).

Bir DNA molekülü tek bir yerine bir çift  sarmal şeklinde 
birbirlerinin çevresine dolanmış iki nükleotid zincirinden ku-
ruludur (Şekil 2.22). İki zincir, bir zincirdeki bir pürin bazı ile 
diğer zincirdeki bir pirimidin bazı arasındaki hidrojen bağları 
ile bir arada tutulur. Her baza ait halka yapısı, sarmal bir merdi-

Çok büyük sayıda proteinin birinci yapıları (amino asit diz-
gileri) bilinmekte ise de üç boyutlu mimari (konfor- masyon) 
sadece az sayıda protein için belirlenmiştir. Bir polipeptid zinci-
rinin katlanmasını çok sayıda etmenin etkileyebilmesi nedeni ile 
bir proteinin mimarisini bunun birinci amino asit dizgisinden 
doğru şekilde öngörmek hala olası değildir. Öte yandan, açıkça 
anlaşılması gereken bir husus, bir proteinin birinci yapısındaki 
bir değişikliğin bunun ikinci, üçüncü ve dördüncü yapılarını 
değiştirebileceğidir. Birinci yapıdaki böyle bir değişikliğe mu-
tasyon adı verilir. Bir mutasyon sonucu tek bir amino asitin de-
ğişmesi dahi, hemoglobinin beta zincirlerinde bir molekül gluta-
mik asit yerine bir valin molekülünün gelmesi halinde görüldü-
ğü gibi yıkıcı sonuçlara neden olabilir. Bu değişiklik sonucunda 
orak hücre hastalığı (orak hücreli anemi de denir) denilen ciddi 
bir hastalık ortaya çıkmaktadır; Bu bölümün sonundaki Klinik 
Olgu Sunumu’na da bkz.)

Nükleik Asitler
Nükleik asitler beden ağırlığının sadece %2’sinden sorumlu ise 
de kalıtım bilgisinin depolanması, ifadesi ve aktarılmasından so-
rumlu olmaları nedeniyle bu moleküller son derece önemlidir. 
Genetik bilginin özgül proteinler şeklinde ifade edilmesi o varlı-
ğın bir fare veya bir insan olup olmadığını veya bir hücrenin kas 
hücresi veya epitel hücresi olup olmayacağını belirler.

 Nükleik asitlerin deoksiribonükleik asit (DNA) ve ri-
bonükleik asit (RNA) gibi iki sınıfı vardır. DNA molekülleri 
genlerindeki dizgi şeklinde kodlanmış bilgiyi depolarken RNA 
molekülleri bu bilginin özgül bir polipeptid zinciri oluşturmak 
üzere özgül bir amino asit dizgilerine dönüştürülmesi için gere-
ken talimatların şifresinin çözülmesine katılır.

Nükleik asitlerin her iki tipi de polimerdir ve dolayısı ile yi-
neleyen alt-birimlerin çizgisel dizilmesinden oluşur. Nükleotid 
denilen her alt-birimin üç bileşeni bulunmakta olup bunlar bir 
fosfat grubu, bir şeker ve hidrojen iyonlarını kabul edebilmeleri 
nedeni ile baz olarak adlandırılan bir karbon ve azot atomları 
halkasıdır (Şekil 2.20). Bir nükleotidin fosfat grubu bir zincir 
yapmak üzere bitişik nükleotidin şekerine bağlanmış olup bazlar 
fosfat-şeker omurgasından dışarı doğru uzanırlar (Şekil 2.21).

DNA  DNA’daki nükleotidler beş karbonlu bir şeker olan 
deoksiriboz içerir (bu nedenle “deoksiribonükleik asit”) adını 

N

N  –O

NH2

C

O

H

C

C

OH

H

C
H

P

H

N

O ONCH2

O

Fosfat

Baz (sitozin)

Şeker (riboz)

Tipik ribonükleotid

NH2

C

O

H

C

C

OH

H

C
H

P

H

H

O OCH2

O

Fosfat

Baz (sitozin)

Şeker (deoksiriboz)

Tipik deoksiribonükleotid

OH

O–

 –O

O–

(a) (b)

NH2

N N

NN

CH3

NH2

N

N

O

O

NH

N

O

NH

N

NH2

O

O

Urasil 
(sadece RNA)

Fosfat

Şeker

Nükleotid

Adenin 
(DNA ve RNA)

Guanin 
(DNA ve RNA)

Sitozin 
(DNA ve RNA)

Timin 

(sadece DNA)

O

N
HN

NN

O

O

O–

O P O CH2

O

O–

O P O CH2

O

O

O–

O P O CH2

O

O

O–

O P O CH2

O

O

O–

O P O CH2
O

Şekil 2.21 Fosfat–şeker bağları nükleik asitleri yapmak üzere 
nükleotidlere ardışık olarak bağlanır. Pirimidin bazı olan timinin 
sadece DNA’da, urasilin ise sadece RNA’da bulunduğuna dikkat 
ediniz.

Şekil 2.20 DNA ve RNA’nın nükleotid altbirimleri. Nükleotidler bir şeker, bir baz ve bir fosfat grubundan kuruludur. (a) DNA’da bulu-
nan deoksiribonükleotidler şeker olarak deoksiriboz içerir. (b) RNA’da bulunan şeker olan riboz, deoksiribozda sadece tek bir hidrojen 
atomunun bulunduğu bir konumda bir OH’a sahiptir.
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sı gibi bir zar bükülüp katlanabilirse de yırtılmaksızın önemli 
derecede gerdirilemez. Bölüm 4’de öğreneceğiniz gibi zarların 
bu yapısal özellikleri hücrelere ekzositoz ve endositoz gibi olay-
lar gösterebilmesine ve osmotik dengesizliklere bağlı olarak 
hacimde görülen hafif değişikliklere göğüs germesine olanak 
sağlar. 

Plazma zarı kolesterol de içerirken hücre içi zarlarda pek 
az kolesterol bulunur. Kolesterol, görece katı, polar olmayan 
halka yapısına sadece tek bir polar hidroksil grubunun bağlı 
olması nedeni ile hafifçe amfipatiktir (bkz.Şekil 2.13). Dolayı-
sı ile kolesterol, tıpkı fosfolipidler gibi, polar bölgesi lipid çift-
katmanının çift-katmanlı yüzeyine saplanırken polar olmayan 
halkalarının içerde yağ asiti zincirleri ile birlikte bulunacağı 
bir konuşlanma gösterir. Polar hidroksil grubu fosfolipidlerin 
polar bölgeleri ile hidrojen bağları oluşturur. Kolesterolün po-
lar olmayan halkalarının fosfolipidlerin yağ asiti kuyrukları 

hareket edebilir. Sonuç olarak lipid çift-katmanı, su yüzeyine 
dökülmüş zeytinyağına çok benzer şekilde bir sıvının özellik-
lerine sahiptir ve bu da zarı önemli derecede esnekleştirir. Bu 
esneklik, hücrelerin sıvı ile dolu olması ile birlikte, hücrelere 
yapısal bütünlüklerinde bir bozulma olmaksızın şekillerinde 
ılımlı değişiklikler yapmaya izin verir. Tıpkı bir kumaş parça-
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Organeller

(a) Sitoplazma (b) Sitozol

Maddelerin hücre içine ve hücre dışına ve hücre organelleri ile 
sitozol arasında geçişini düzenler.

Hücre yüzeyine erişen kimyasal habercileri saptar.

Zar bağlantıları ile bitişik hücreleri birbirlerine bağlar.

Hücreleri hücre dışı yatağa kancalar.

TABLO 3.1 Plazma Zarlarının İşlevleri

Şekil 3.3 İnsan hücrelerinin çoğunda bulunan yapılar. Bütün yapıların ölçekli şekilde çizilmediğine dikkat ediniz.

  SIRA SİZDE 
   n Hücre içi sıvısının tamamını hangi bölükler oluşturur?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 3.4  Sitoplazma ve sitozolün karşılaştırılması. (a) 
Sitoplazma (gölgeli alan) çekirdeğin dışında kalan hücre böl-
gesidir. (b) Sitozol (gölgeli alan) sitoplazmanın hücre organel-
leri dışında kalan sıvı kısmıdır.  
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derişimlerde olduğu takdirde hücreler için toksik olabilirse 
de peroksizomlar hidrojen peroksiti yıkıma da uğratabilir ve 
böylece bunun toksik etkilerini önler. Peroksizomlar yağ asit-
lerinin iki-karbonlu parçalara yıkılması olayına da katılmakta 
olup bu iki karbonlu parçalar daha sonra hücre tarafından ATP 
üretimi için kaynak olarak kullanılabilir. 

Vaultlar
Vaultlar (vault tonozlu kubbe, fıçı, kasa nesnesini simgeler) 
protein ve vault RNA (vRNA) adlı çeviriye uğratılmamış bir 
RNA tipinden oluşan sitoplazmik yapılardır. Bu narin ya-
pılar fıçı şeklinde cisimler olarak tanımlanmışsa da adlarını 
aldıkları tonoz-kubbeli katedralleri de andırırlar. Vaultların 
işlevlerinin ne olduğu tam olarak anlaşılmamışsa da elektron 

artık normal işlev yapamayan hücre organellirini de yıkıma 
uğratabilir. Bedenin savunma sistemlerini oluşturan çeşitli 
hücrelerde özellikle önemli bir rol oynarlar (Bölüm 18). 

Peroksizomlar
Tıpkı lizozomlar gibi peroksizomlar da tek bir zarla kuşatılmış 
orta yoğunlukta yuvarlak cisimlerdir. Tıpkı mitokondriler gibi 
peroksizomlar, çok daha küçük miktarda olsa dahi molekü-
ler oksijen tüketir. Öte yandan tüketilen bu oksijen enerjinin 
ATP’ye aktarılması için kullanılmaz. Bunun yerine bu oksijen, 
lipidler, alkol ve potansiyel olarak zehirli yenilmiş maddeler 
dahil organik moleküllerden hidrojeni uzaklaştıran tepkime-
lere katılır. Tepkime ürünlerinden biri olan hidrojen peroksit, 
H2O2, bu organelle adını vermiştir. Hidrojen peroksit yüksek 

Golgi aygıtı

Golgi aygıtı

Zarla kuşatılıp kapatılmış
vezikül

Yapı: Kase şeklinde, sıkıca karşılıklı yerleşmiş, yassı, 

zarımsı keselerin yaptığı bir dizi; çok sayıda veziküllere 

eşlik eder. Genel olarak, bir hücrenin merkez kısmında, 

çekirdeğe yakın bir noktada tek bir Golgi aygıtı bulunur. 

İşlev: Pürtüklü endoplazmik retikulumdan gelen proteinleri, 

Golgi vezikülleri yoluyla diğer organellere veya hücreden 

salgılanmaya göndermeden önce derişik hale getirir, 

modifikasyona uğratır ve sıralar. 

Şekil 3.12 Golgi aygıtı.

Şekil 3.13 Mitokondri.

Yapı: İki zarla kuşatılmış çomak veya oval şekilli cisim. İç zar mitokondrinin yatağı içine katlanmalar göstererek ibikleri (kristaları) oluşturur.
 
İşlev: ATP üretimi, O2 tüketimi ve CO2 oluşumunun ana noktasıdır. Krebs döngüsü ve oksidatif fosforlamada etkinlik gösteren enzimleri içerir. 

Mitokondri

Yatak Kristalar

İbikler
(kristalar)
(iç zar)

Yatak

Dış zar
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karmada, karılmanın başlayacağı başla noktasını işaretleyen 
mRNA kodonunun tam karşısına konuşlanmıştır. Daha son-
ra ribozomun büyük alt-birimi, mRNA’yı iki alt-birim arasına 
hapsedecek şekilde bağlanır. Bu başlama evresi protein karıl-
masının en yavaş yürüyen basamağı olup başlatma faktörleri-
nin etkinliğini etkileyen faktörler proteinin sentez hızını dü-
zenleyebilirler. 

Başlama olayının ardından, ardışık olarak amino asitlerin 
eklenmesi ile protein zincirinin boyu uzatılır (Şekil 3.21). Bir 
ribozom tRNA için iki bağlama noktasına sahiptir. 1.nokta o 
noktaya kadar karılması tamamlanmış protein zinciri bölümü-
ne bağlı tRNA’yı bağlı halde tutarken 2.nokta, zincire eklene-
cek bir sonraki amino asiti taşıyan tRNA’yı bağlar. Ribozomal 
enzimler protein zincirinin yeni gelen amino asite bağlanması-
nı katalize eder. Peptid bağının oluşmasının ardından 1.nokta-
daki tRNA ribozomdan serbest bırakılır ve şimdi peptid zinci-
rine bağlanmış olan, 2..noktaya bağlı haldeki tRNA 1.noktaya 
aktarılır. Ribozom mRNA üzerinde bir kodon ileriye kayar ve 
bir sonraki amino asit-tRNA molekülünün bağlanacağı odayı 
boşaltır. Bu olay, amino asitlerin uzamakta olan peptid zinci-
rine eklenmesi için, ortalama olarak saniyede 2-3 amino asit 
hızında tekrar tekrar yinelenir. Ribozom mRNA’da, proteinin 
sonuna özgü sonlandırma dizgisine (dur kodonu adı verilmiş) 
eriştiği zaman polipeptid zinciri ile sonuncu tRNA arasındaki 
bağ kırılır ve tamamlanmış olan protein ribozomdan serbest 
bırakılır. 

Ulak RNA molekülleri protein sentezi sırasında tahrip ol-
madığından daha birçok protein molekülünün sentez edilme-
si için kullanılabilir. Aslında bir ribozom mRNA’nın belli bir 
ipliği üzerinde giderken ikinci bir ribozom aynı mRNA üze-
rindeki başla noktasına bağlanabilir ve tıpatıp aynı ikinci bir 
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Şekil 3.20 Bir tRNA molekülünün antikodon bölgesi ile bir 
mRNA molekülünün buna karşılık gelen kodon bölgesi arasındaki 
baz eşleşmesi.

Şekil 3.21 Bir ribozom tarafından protein sentezlenmesi sırasındaki olaylar dizisi.
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şekline ne kadar çok uyarsa afinite o denli büyük olur. Bir diğer 
değişle, şekil afiniteyi ve keza kimyasal özgüllüğü etkileyebil-
mektedir. Bir proteinin bir ligand için yüksek afiniteli bir bağ-
lanma noktasına sahip olması halinde proteine bağlanma için 
çok az ligand gerekeceğinden, afinite fizyoloji ve tıpta büyük 
önem taşır. Örneğin tedavide kullanılan bir ilaç bir proteine 
bağlanarak etki gösteriyor olabilir; bu protein o ilaç için yük-
sek afiniteli bir bağlama noktası taşıyorsa hastalığı tedavi için 
mutad olarak sadece çok küçük miktarda ilaç gerekir. Bu ise 
istenmeyen yan etkilerin görülme olasılığını azaltır. 

Doygunluk
Bir çözeltide bağlı olmayan ligand ile, buna karşılık gelen pro-
tein bağlanma noktaları arasında hızla bir dengeye ulaşılır. 
Herhangi bir anda, bir kısım ligand işgal edilmemiş bağlan-
ma noktalarına bağlı hale geçerken bir kısım ligand çözeltiye 
geri salınır. Tek bir bağlanma noktası ya işgal edilmiş veya 
işgal edilmemiş durumdadır. Doygunluk deyimi ile herhangi 
bir andaki total bağlanma noktalarının işgal edilme payı ifade 
edilir. Bağlanma noktalarının tümü işgal altında ise bağlanma 
noktaları popülasyonu %100 doygunluğa sahiptir. Kullanı-
labilir noktaların yarısı işgal edilmişse sistemin doygunluğu 
%50’dir ve bu durum böylesine sürüp gider. Tek bir bağlanma 
noktası zaman olarak sürenin %50’si boyunca işgal altında ise 
%50 doygunluğa sahiptir. Bir bağlanma noktasının yüzde doy-
gunluğu iki etmene bağımlıdır: (1) çözeltideki serbest ligand 
derişimi, ve (2) bağlanma noktasının o ligand için gösterdiği 
afinite.

Ligand derişimi ne denli yüksek ise ligand molekülünün 
boş bir bağlanma bölgesi ile karşılaşma ve bağlı hale geçme 
olasılığı o denli büyüktür. Dolayısı ile bağlanma noktalarının 
yüzde doygunluğu, bütün noktaların işgal edildiği düzeye va-
rılıncaya kadar ligand derişimindeki artışa koşut olarak artar 
(Şekil 3.30). Ligandın bir proteine bağlandığı zaman biyolojik 
bir etki gösteren bir molekül olduğunu ve bağlanma noktaları-
nın tümü işgal edilinceye kadar ligand bağlı noktaların sayısı 
arttıkça etkinin niceliğinin de arttığını varsayalım. Bu nokta-
dan sonra, işgal edilebilecek ek bir nokta kalmadığı için ligand 
derişiminde yapılacak artışın etkide ek bir artış yapması söz 
konusu olmayacaktır. Bu ifadeyi genelleştirirsek, proteinlere 
bağlanarak etkisini gösteren kimyasal bir uyarının (ligand de-
rişimi) genliğinin sürekli arttırılması, protein bağlayan nok-
taların %100 doygun olduğu düzeye erişilinceye kadar sürekli 
artış gösteren bir biyolojik yanıt oluşturacaktır.

Bir bağlanma noktasının yüzde doygunluğunu belirleyen 
ikinci etmen, bağlanma noktasının afinitesidir. Bir çözelti 
içinde moleküllerin birbirleri ve bir ligandın bağlı olduğu bir 

Afinite
Ligand-protein bağlanmasının gücü, bağlanma noktasının afi-
nite denilen bir özelliğidir. Bir bağlanma noktasının bir ligand 
için gösterdiği afinite, bağlanan ligandın protein yüzeyini terk 
etme ve serbest haline geri dönme olasılığını belirler. Bir ligan-
dı sıkıca bağlayan bağlanma noktalarına yüksek afiniteli bağ-
lanma noktaları, ligandı zayıf şekilde bağlayanlara ise düşük 
afiniteli bağlanma noktaları adı verilir.

Afinite ve kimyasal özgüllük bağlanma noktalarının, bir-
birleriyle sıkıca ilişkili olmalarına karşın birbirlerinden farklı 
iki özelliğidir. Kimyasal özgüllük görüldüğü gibi sadece bağ-
lanma noktasının şekline bağlı iken afinite protein ve ligand 
arasındaki çekimin gücüne bağlıdır. Sonuç olarak farklı pro-
teinler aynı liganda bağlanabilirse de (yani aynı kimyasal öz-
güllüğü gösterebilirse de, o ligand için farklı afinitelere sahip 
olabilirler. Örneğin bir ligand, artı yüklü amino asit yan zinci-
rine kuvvetle bağlanacak eksi yüklü bir iyonize grup içerirken, 
aynı biçime sahip fakat artı yük taşımayan bir noktaya daha 
zayıf bağlanacaktır (Şekil 3.29). Ek olarak, ligand ve bağlanma 
noktasının yüzeyleri birbirlerine ne kadar yakınsa bağlanma 
o denli kuvvetlidir. Yani, ligandın şekli bağlanma noktasının 
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  SIRA SİZDE 
   n X ve Y proteinlerinin her ikisinin de insandaki bir hastalıkla 

ilişkili olduğunu var sayınız. Hangi protein için tedavi edici 
bir ilacın tasarlanması daha kolay olacaktır?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 3.28 X proteini, benzer kimyasal yapıya sahip üç ligandın 
tümünü bağlayabilir. Y proteini ise, bağlanma noktasının şeklin-
den ötürü sadece c ligandını bağlayabilir. Dolayısı ile Y proteini, X 
proteinine göre daha büyük bir kimyasal özgüllüğe sahiptir

Şekil 3.29 Ligand için aynı kimyasal özgüllük fakat farklı afinite-
ler gösteren üç bağlanma noktası.
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Enzim Etkinliği (Aktivitesi)
Enzim-aracılı tepkimelerin hızının substrat veya enzimden 
herhangi birisinin derişiminin değiştirilmesi ile değiştirilme-
sine ek olarak bu hız enzim etkinliğinde değişiklik yapılarak 
da değiştirilebilir. Allosterik veya kovalan modülasyon enzi-
min etkin noktasının niteliklerini (örneğin, çatısını) değiştir-
diği zaman enzimin etkinliğinde bir değişme görülür. Bu tür 
modülasyon bağlama noktasının substratı ürüne dönüştürme 
hızını, bağlama noktasının substrata karşı gösterdiği afiniteyi 
veya her ikisini birden değiştirir. 

Şekil 3.36 substrat veya enzim derişimleri aynı tutulurken 
enzimin aktif noktasının afinitesindeki artışın etkisini göster-
mektedir. Substrat derişimi doymuş derişimden daha az ise en-
zimin bağlama noktasının afinitesindeki artış substrata bağlı 
etkin noktaların sayısında artış ile sonuçlanacak ve bunun so-
nucu olarak tepkime hızında bir artış görülecektir. 

Metabolizmanın enzim etkinliğinin denetlenmesi yoluyla 
düzenlenmesi, çoğu kez bir enzimin etkinliğinin birden fazla 
ajan tarafından değiştirilebilmesi nedeniyle son derece karma-
şık bir olaydır (Şekil 3.37). Enzim etkinliğini allosterik olarak 
değiştiren modülatör moleküller diğer hücresel tepkilerin ürü-
nü olan moleküller olabilir. Alınan sonuç, metabolizmanın 
genel hızının çeşitli metabolik istemleri karşılayacak şekilde 
ayarlanabilmesidir. Bunun aksine, enzim etkinliğinin kovalan 
modülasyonuna protein kinaz enzimleri aracılık etmekte olup 
bu enzimlerin kendileri, hücrenin örneğin bir hormondan ge-
len çeşitli kimyasal işaretleri alması ile etkinleştirilmektedir.

rak kandaki substrat derişimi değişikliklere uğrayabilir. Hücre 
içi substrat derişimi o substratı kullanan ve dolayısı ile derişi-
mini azaltan veya substratı sentez eden ve böylece derişimini 
arttıran hücresel tepkimeler tarafından da değiştirilebilir.

Enzim-aracılı bir tepkimenin hızı Şekil 3.34’de gösterildi-
ği gibi, substrat derişiminde yapılan daha fazla artışa rağmen 
hızın sabit kaldığı maksimum bir hıza erişilinceye kadar subs-
trat derişimindeki artışa koşut olarak artar. Enzimin substrat 
ile doymuş hale gelmesi, yani her enzim molekülündeki etkin 
bağlanma noktasının bir substrat molekülü tarafından işgal 
edilmesi ile maksimum hıza erişilmiş olur.

Enzim Derişimi
Doymuş derişimler dahil herhangi bir substrat derişiminde 
enzim-aracılı bir tepkimenin hızı enzim derişiminin arttırıl-
ması ile arttırılabilir. Metabolik tepkimelerin çoğunda substrat 
derişimi, tepkimeyi katalize etmek için kullanılan enzim deri-
şiminden kat kat daha fazladır. Dolayısı ile enzim molekülle-
rinin sayısı iki kat arttırıldığında substrat bağlamak için kul-
lanılabilecek etkin noktaların sayısı iki kat artış gösterecek ve 
iki kat daha fazla substrat molekülü ürüne dönüştürülecektir 
( Şekil 3.35). Bazı tepkimeler, daha fazla enzim molekülünün 
bulunması nedeniyle bazı hücrelerde daha hızlı ilerler. 

Bir enzimin derişimini değiştirmek için ya enzimin sentez 
hızının veya enzimin yıkım hızının değiştirilmesi zorunludur. 
Enzimlerin protein olmasından dolayı bu olay protein sentez 
veya yıkım hızlarının değiştirilmesini kapsar. 
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Şekil 3.34 Enzimle katalize edilen bir tepkimenin substrat derişi-
minin fonksiyonu olarak hızı.

Şekil 3.36 Sabit bir substrat derişiminde bir enzimin substrata 
olan afinitesinin allosterik veya kovalan modülasyonla artması 
enzim-aracılı tepkimenin hızını arttırır. Enzimin afinitesindeki artı-
şın enzim-aracılı tepkimenin maksimum hızında artış yapmadığına 
dikkat ediniz.

Şekil 3.35 Enzimle katalize edilen bir tepkimenin X ve 2X gibi 
iki ayrı enzim derişiminde substrat derişiminin bir fonksiyonu ola-
rak hızı. 2X’deki enzim derişimi X derişiminin iki katı olup tepki-
menin herhangi bir substrat derişiminde iki kat hızlı seyretmesi ile 
sonuçlanır.

Şekil 3.37 Tek bir enzim üzerinde yer alan çok sayıda nokta, 
allosterik ve kovalan etkinleştirme veya inhibisyon yoluyla enzim 
etkinliğini ve dolayısı ile tepkime hızını modüle edebilir.
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bir kas, kasılma sırasında 38 molekül ATP tüketiyor ise bu 
miktarda ATP, oksijenin varlığında, bir molekül glükozun yı-
kılması ile sağlanırken anaerop koşullarda 19 molekül gliko-
zun yıkılmasını gerektirir. 

Öte yandan, anaerop koşullarda her glikoz molekülü başı-
na sadece iki molekül ATP’nin üretilmesine karşın glikolitik 
yol, büyük miktarda glikoz laktata yıkılacak olursa hala büyük 
miktarda ATP sağlayabilmektedir. Bu işlem, besin maddele-
rinin verimli bir tüketim yolu olmasa da, yoğun egzersiz gibi 
anaerop koşullarda ATP üretiminin devam etmesine izin ver-
mektedir. 

Glikojenin Depolanması  Glikozun ince bağırsak-
tan kana emilmediği hallerde bir yedek destek sağlamak için 
bedende az miktarda glikoz depolanabilir. Bölüm 2’den anım-
sayacağınız gibi bu glikoz, büyük ölçüde iskelet kasları ve kara-
ciğerde glikojen polisakkariti olarak depolanır.

Glikozun karbon dioksit ve suya katabolizması sırasında 
salınan enerji niceliği 686 kcal/mol glükoz’dur:

C6H12O6 + 6 O2  6 H2O + 6 CO2 + 686 kcal/mol

Bu enerjinin %40 kadarı ATP’ye aktarılır.  Şekil 3.47 glikoz 
katabolizması sırasında ATP’nin üretildiği noktaları özetle-
mektedir. Glikoliz sırasında substrat-düzeyinde fosforlama ile 
net iki ATP molekülü kazanılırken Krebs döngüsünde, herbi-
ri döngüye giren iki molekül pirüvatın bir tanesinden gelen, 
GTP’den türetilmiş iki ATP daha oluşur. Glikoz katabolizma-
sının ürettiği ATP moleküllerinin çoğu (molekül başına 34 
ATP’ye kadar), glikoz yıkımının çeşitli basamaklarında türe-
yen hidrojenlerden oksidatif fosforlama sırasında üretilmekte-
dir. 

Oksijen yokluğu nedeniyle glikozun laktata yıkımından 
sadece iki molekül ATP üretildiğinden aerobik metabolik yol-
ların evrilmesi bir hücrenin glikoz katabolizmasından elde 
edeceği enerji miktarını büyük ölçüde arttırmıştır. Örneğin 

Giren substratlar
  

 (1) glikoliz sırasında, (2) pirüvat ve amino asitlerin yıkımı sırasında Krebs döngüsü tarafından; ve (3) 
yağ asitlerinin yıkılması sırasında oluşan NADH + H+ ve FADH2’den sağlanan hidrojen atomları 
 Moleküler oksijen 

Enzimin konuşu  İç mitokondri zarı 

ATP üretimi  Her NADH + H+’dan oluşan 2–3 ATP 

   Her FADH2’den oluşan 1–2 ATP    

Son ürünler  H2O—yola giren her hidrojen çift i başına bir molekül 

Net tepkime   1 __ 
2
   O2 + NADH + H+ + 3 ADP + 3 Pi  H2O + NAD+ + 3ATP

TABLO 3.6 Oksidatif Fosforlanmanın Karakteristikleri

Glikoliz Glikoz

2 Pirüvat

2 ATP

Krebs döngüsü
(mitokondri)

2 Asetil koenzim A

4 H2O

2 H2O

4 CO2

2 ATP

Oksidatif fosforlanma

(mitokondri)

2 FADH2

2 (NADH + H+)

 ATP       ATP        ATP

6 O2

Sitokromlar

30–34 ATP

6 (NADH + H+)

2 CO2

12 H2O

2 (NADH + H+)

C6H12O6   +   6 O2   +   38 ADP   +   38 Pi              6 CO2   +   6 H2O   +   34–38 ATP

(sitozol)

Şekil 3.47 Glikoliz ve aerobik gli-
koz katabolizması yolları ve bunların 
ATP üretimine bağlanmaları. Glikoliz 
ve Krebs döngüsünde üretilen bütün 
NADH moleküllerinin oksidatif fos-
forlanma yoluna girdiği ve serbest 
hidrojen iyonlarının tümünün ATP 
sentezi için kemiosmozda kullanıldığı 
var sayıldığında kuramsal olarak üreti-
lecek ATP moleküllerinin azami sayısı 
38’dir. 
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gereken şey olaya artık her ara-ürünün iki molekülünün katı-
lacağıdır.

Glikolizde ATP’nin ilk üretimi 7.tepkime sırasında gö-
rülmekte olup bu tepkimede bir fosfat grubu, ATP üretmek 
için ADP’ye aktarılır. Bu noktada iki tane ara-ürün bulundu-
ğundan 7.tepkime, hirbiri bir ara-üründen gelen iki molekül 
ATP üretir. Bu tepkimede ATP üretmede kullanılan işlergeye, 
fosfat grubunun bir substrat molekülünden ATP’ye aktarılı-

Glikolizin başlangıç basamaklarının (tepkime 1-3) herbiri 
ATP üretmek yerine, fosforlanmış ara-ürünlerini oluşturmak 
üzere bir molekül ATP kullanır. Ek olarak, 4.tepkimede altı-
karbonlu bir ara-ürün, iki tane üç-karbonlu moleküle ayrıl-
makta ve 5.tepkime bu üç-karbonlu molekülleri birbirlerine 
dönüştürmektedir. Yani, 5.tepkimenin sonuna gelindiğinde 
bir molekül glikozdan türetilmiş iki molekül 3-fosfogliseral-
dehid sahibi oluruz. Bu noktadan itibaren aklınızda tutmanız 
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Şekil 3.42 Glikolitik yol. Glikoliz sırasında bu yola giren her glikoz molekülü net iki molekül ATP sentezi yapar. Burada dikkat edilecek 
nokta, bedendeki pH’da çeşitli glikolitik basamaklar tarafından üretilen ürünlerin iyonize olmuş, anyon halinde (örneğin, pirüvat) bulunduk-
larıdır. Bunlar aslında asit halinde (örneğin, pirüvik asit) üretilmekte olup daha sonra iyonize olurlar. Pirüvat laktata dönüştürülür veya Krebs 
döngüsüne girer; egzersiz sırasında olduğu gibi hücrelerin ATP istemi arttığı zaman laktat üretimi artar. Dikkat: 5.basamaktan başlayarak şekli 
sadeleştirme amacıyla resimde her ara-ürünün iki molekülü yerine sadece bir molekülü gösterilmiştir.
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serbest kalan enerjiyi ATP’yi sentez eden tepkimelere kenetle-
yenler.

İlk grup proteinlerinden bazıları kofaktör olarak demir ve 
bakır içerir ve bunlara sitokromlar denir (zira bunların saf şe-
killeri parlak renklidir). Bunların çatıları alyuvarlarda oksijen 
bağlayan, kırmızı renkte, demir-içeren hemoglobinin çatısına 
benzer. Sitokromlar ve bunlara eşlik eden proteinler, başlan-
gıçtaki NADH + H+ veya FADH2’den aktarılan hidrojen atom-
larına ait iki elektronu bu zincirdeki elemanlardan bir tanesine 
aktaran elemanlardan kurulu elektron taşıma zincirinin bir 
elemanını oluşturur. Bu elektronlar, en sonunda, su oluştur-
mak üzere hidrojen iyonları (protonlar) ile birleşecek molekü-
ler oksijene ulaştırılıncaya kadar zincirdeki elemanlardan bir 
tanesine ve çoğu kez bir demir veya bakır iyonundan veya bir 
demir veya bakır iyonuna aktarılır. Bu hidrojen iyonları, tıpkı 
elektronlar gibi, serbest hidrojen iyonlarından ve taşıma zinci-
rinin başlangıç kısımlarında hidrojen atomlarına ait elektron-
ların sitokromlara aktarılması ile serbest bırakılan hidrojeni 
taşıyan koenzimlerden gelir. 

Burada önem taşıyan bir husus bu olayın, koenzim hidro-
jenlerinin suya aktarılmasına ek olarak koenzimlerin hidrojen-
siz şekillerinin de yenilenmesi olup yenilenen bu hidrojensiz 
koenzimler, Krebs döngüsündeki ara-ürünlerden, glikolizden 
veya yağ asiti yolundan (aşağıda anlatılmaktadır) gelecek iki 
hidrojeni kabul etmeye hazır hale gelmiştir. Dolayısı ile elekt-
ron taşıma zinciri koenzimlerin hidrojensiz şekillerini yeni-
leyen aerobik bir işlerge sağlarken daha önce anlatıldığı gibi 
sadece glikolizde çalışan anaerobik işlerge laktat oluşmasına 
kenetlenmiştir. 

Elektron taşıma zinciri üzerindeki bazı basamaklarda az 
miktarda enerji salınır. Elektronların elektron taşıma zinciri 
boyunca bir proteinden diğerine aktarılması sırasında salınan 
bir kısım enerji sitokromlar tarafından, hidrojen iyonlarını 
yataktan zarlar arası mesafeye (iç ve dış mitokondri zarları 
arasındaki bölük) pompalamada kullanılır (Şekil 3.46). Bu ise, 
zarın iki yanı arasında, bir hidrojen-iyonu-derişimi farklılığı 
oluşmasıyla bir potansiyel enerji kaynağı yaratır. Bölüm 4’de 
öğreneceğiniz gibi, hidrojen iyonları türünde solütler derişim 
farklanmaları (gradiyent) boyunca hareket ederlerse de (veya 
sızarlarsa da) lipid çift-katmanının varlığı suda çözünür mole-
küller ve iyonların çoğunun bu sızmasını (difüzyonunu) bloke 

trifosfat (GTP) yapmak üzere guanozin difosfata (GDP) ak-
tarıldığı 5.tepkimede görülür. GTP’nin hidrolize olması tıpkı 
ATP’nin hidrolize olması gibi bazı enerji gereksinen tepkime-
lere enerji sağlayabilir. GTP’deki enerji ek olarak, aşağıdaki 
tepkime uyarınca ATP’ye aktarılabilir: 

GTP  +  ADP  GDP + ATP

Krebs döngüsünde ATP’nin üretildiği tek işlerge ATP’nin 
GTP’den üretilmesidir. O halde Krebs döngüsü neden bu ka-
dar büyük önem taşımaktadır? Bunun nedeni, döngü sırasında 
koenzimlere aktarılan hidrojen atomlarının (+ üretilen serbest 
hidrojen iyonlarının) büyük miktarda ATP oluşturmak üzere 
bir sonraki yol olan oksidatif fosforlamada kullanılmasıdır. 

Asetil KoA’dan gelen bir asetil grubunun Krebs döngüsü 
yoluyla katabolize edilmesinin net sonucu şu şekilde yazılabi-
lir: 

Asetil KoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2 H2O 
         2 CO2 + KoA + 3 NADH + 3 H+ + FADH2 + GTP

Tablo 3.5 Krebs döngüsü tepkimelerinin niteliklerini özet-
lemektedir. 

Oksidatif Fosforlama (Fosforilasyon)
Oksidatif fosforlama besin moleküllerinden türetilen enerji-
nin ATP’ye aktarılabildiği üçüncü ve nicel yönden en önemli 
işlergeyi sağlamaktadır. Bu yolun ardında yatan temel ilke çok 
basittir: ATP’ye aktarılan enerji, hidrojen iyonlarının su yap-
mak üzere moleküler oksijenle birleştiğinde salınan enerjiden 
türetilmektedir. Hidrojen, Krebs döngüsünde, yağ asitlerinin 
metabolizmasında (aşağıdaki tartışmaya bakınız) ve, çok daha 
az miktarda olmak üzere, glikoliz sırasında üretilen NADH + 
H+ ve FADH2 

  O2 + NADH + H+  H2O + NAD+ + Enerji1
2

Mitokondri yatağında çözünmüş halde bulunan Krebs 
döngüsü enzimlerinden farklı olarak, oksidatif fosforlanmaya 
aracılık eden proteinler mitokondrinin iç zarına gömülü hal-
dedir. Oksidatif fosforilasyon proteinleri iki gruba bölünebilir: 
hidrojen iyonlarının moleküler oksijene taşınmasına neden 
olan bir dizi tepkimeye aracılık edenler ve, (2) bu tepkimelerle 

Giren substrat  Asetil koenzim A—asetil grupları pirüvat, yağ asitleri ve amino asitlerden türetilir 

 Bazı ara-ürünler amino asitlerden türetilir. 

Enzimin konumu  Mitokondrilerin iç bölüğü (mitokondri yatağı) 

ATP üretimi  1 GTP doğrudan üretilir ve bu ATP’ye dönüştürülebilir

Bu yolda moleküler oksijenin doğrudan kullanılmamasına karşın sadece aerobik koşullarda çalışır 

Koenzim üretimi  3 NADH + 3 H+ ve 2 FADH2 

Son ürünler  Yola giren her asetil koenzim A molekülü başına 2 CO2  
 Bazı ara-ürünler amino asitleri ve özgül hücre işlevleri için gereken diğer organik molekülleri sentez etmek için 
kullanılır 

Net tepkime  Asetil KoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2 H2O  2 CO2 + CoA + 3 NADH + 3 H+ + FADH2 + GTP 

TABLO 3.5 Krebs Döngüsünün Karakteristikleri
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Öte yandan, herhangi bir derişim farkının bulunması 
halinde net akımın genliği diğer bazı önemli etmenlere de bağ-
lıdır. Bunlar: (1) sıcaklık: sıcaklık ne denli yüksek ise molekül 
hareketinin hızı o denli fazla olacak ve net akım o denli hızlı 
görülecektir; (2) molekülün kütlesi: proteinler gibi iri molekül-
ler glikoz gibi daha küçük moleküllere göre daha büyük bir küt-
leye ve daha yavaş bir hıza sahiptir ve sonuç olarak daha yavaş 
bir net akım gösterir; (3) yüzey alanı: İki bölge arasındaki yüzey 
alanı ne denli fazla ise sızma için kullanılabilecek yüzey o denli 
büyük olacak ve dolayısı ile net akım daha hızlı olacaktır; ve (4) 
moleküllerin içinde hareket ettiği ortam: moleküller suya göre 
havada daha hızlı sızma gösterir. Bunun nedeni gaz halinde çar-
pışmaların daha seyrek olacağıdır ve daha sonra göreceğimiz 
gibi, olaya bir zarın katılması halinde bu zarın kimyasal bileşimi 
de sızma hızlarını etkiler.
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Şekil 4.2 Glikozun, glikoza geçirimli bir engelle birbirlerinden ayrılmış eşit hacimde iki 
bölük arasında gösterdiği sızma. Başlangıç A zamanında 1.bölükte 20 mmol/L derişimde 
glükoz varken 2. bölükte hiç glikoz yoktur. B zamanında, bir kısım glikoz molekülleri 2. 
bölüğe gitmiş olup bunlardan bazıları tekrar 1. bölüğe geri dönmektedir. Okların uzunlukları 
tek-yönlü hareketlerin genliğini temsil etmektedir. C zamanında, sızma dengesine erişilmiş 
olup glikozun her iki bölükteki derişimleri eşit (10 mmol/L) olup net hareket sıfırdır. Şeklin 
altındaki grafikte yeşil çizgi 1. bölükteki derişimi, mor çizgi ise 2. bölükteki derişimi temsil 
etmektedir. C zamanında, her iki bölükteki glikoz derişimlerinin 10 mmol/L olduğuna dik-
kat ediniz. Bu zamanda sızma dengesine erişilmiştir.   

Sızma Hızı İle Mesafenin 
Karşılaştırılması
Moleküllerin sızma ile aldıkları mesafe bun-
ların kandan hücreye erişme veya hücre 
zarını aştıktan sonra hücre içinde hareket 
etme hızlarını belirleyen önemli bir etmen-
dir. Tek tek moleküllerin yüksek hızda 
hareket etmelerine karşın bunların maruz 
kaldıkları çarpışmaların sayısı düz bir çizgi 
üzerinde çok uzak mesafelere gitmelerini 
önler. Sızma süreleri moleküllerin sızdıkları 
mesafenin karesi ile orantılı bir artış göste-
rir. Örneğin, glükozun, glükoz kaynağından 
10 mm ötedeki bir noktada sızma dengesine 
ulaşması sadece birkaç saniye alırken kay-
naktan 10 cm uzakta bir noktada aynı deri-
şime erişmesi 11 yıldan daha uzun bir sürece 
alacaktır. 

Yani, hücresel boyutlardaki mesafe-
lerde sızma dengesine hızla ulaşılabilme-
sine karşın bu mesafenin birkaç santimetre 
veya daha uzun olması halinde sızma çok 
uzun bir sürede gerçekleşir. İnsan gibi iri bir 
organizmada, oksijen ve besin maddelerinin 
beden yüzeyinden, yüzeyin sadece birkaç 
santimetre altında bulunan dokulara sız-
ması yeterli beslenmeyi ortadan kaldıracak 
kadar yavaştır. Bu gecikme, bir basınç kay-
nağı (kalp) kullanarak materyellerin oldukça 
uzak mesafelere hızla hareket etmesini sağla-
yan bir işlerge sunan dolaşım sistemi tarafın-
dan giderilir. Kütlesel akım denilen bu olay 
Bölüm 12’de anlatılmaktadır. Öte yandan 
sızma, kan, bağırsak sıvısı ve hücre içi sıvı-
lar arasındaki kısa mesafeler içinde hareket 
etme olanağı sağlamaktadır. 

Zarlar Üzerinden Sızma
Şimdiye dek suda çözünen bir maddenin 
sızmasının genel özelliklerini dikkate aldık. 
Oysa canlı dokuda hücre içi ve hücre dışı sıvı 
arasındaki difüzyon hücre zarlarından geçe-

rek oluşur. Örneğin metaboizmanın, artık ürünleri hücre dışına 
difüze olurken besinler hücre içine difüze olur. Her iki durumda 
da solütlerin plazma zarından geçmesi gerekir. Zarlarda difüz-
yonu neler etkiler?

Bir maddenin bir plazma zarı üzerinden sızma hızı, bunun 
hücre içi derişiminin hücre dışı sıvıdaki derişimi ile sızma den-
gesine erişme hızının izlenmesi ile ölçülebilir. Konuyu sade-
leştirmek amacıyla ve hücre dışı sıvının hacminin çok büyük 
olması nedeniyle bunun solüt derişiminin o madde hücre içi 
hacime sızarken temel olarak sabit düzeyde kalacağını var saya-
lım. (Şekil 4.4). Bütün sızma olaylarında olduğu gibi, malzeme-
nin zar üzerinden olan J net akımı yüksek derişimde bulunduğu 
bölgeden (bu örnekte hücre dışı sıvı) daha düşük derişimde 
bulunduğu bölgeye (hücre içi sıvı) doğru olacaktır. Net akı-
mın genliği zarın iki yanındaki derişim farkı (Cd – Ci olup d ve 
i hücre dışı ve hücre içi derişimleri gösterir), zarın yüzey alanı 

  SIRA SİZDE 
   n C anında, derişimi bir anda 15 mmol/L’ye yükseltecek şekilde 1.bölüğe glikoz eklenecek 

olursa bu grafik C anından sonra neye benzeyecektir? Şekil üzerinde yeni grafiği çizin 
ve sızma dengesine ulaşıldığında 1. ve 2. bölüklerdeki glikoz derişimlerini işaret edin. 
(Dikkat: Siz maddeyi ekler eklemez derhal diğer bölüğe sızma başlayacağından bir 
maddenin derişimini bu şekilde bir anda değiştirmeniz aslında olanaksızdır.)   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   
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bağımlı olan ikincil etkin taşıma sis-
temlerinin iflasına yol açacaktır.

Daha önce değinildiği gibi 
Na+’un ikincil etkin taşıma prote-
ini ile sağlanan net hareketi daima 
yüksek hücre dışı derişimden, Na+ 
derişiminin düşük olduğu hücre 
içine yöneliktir. Dolayısı ile ikin-
cil etkin taşımada Na+’un hareketi 
daima yokuş aşağı iken aynı taşıyıcı 
protein üzerinde taşınan solüt düşük 
derişimde bulunduğu yerden yüksek 
derişimde bulunduğu yere doğru 
yani yokuş yukarı hareket etmektedir. 
Etkin şekilde taşınan solütün hareket 
yönü birlikte-taşıma (kotransport) 
adı verilen hücre içine doğru (Na+ 
ile aynı yönde) veya zıt-taşıma adı 
verilen hücre dışına doğru (Na+’un 
hareketinin zıt yönünde) olabi-
lir (Şekil 4.14). Birlikte-taşıma ve 

diğer solütün hücre içindeki yüksek derişim farklanmasına karşı 
yani, yokuş yukarı taşınıyor olması zorunludur. Na+’a ait yüksek 
afiniteli bağlanma noktaları taşıyıcının hücre dışı yüzeyine yer-
leşiktir. Na+’un bağlanması taşınacak solütün bağlanma noktası-
nın afinitesini arttırır. Taşıyıcı daha sonra bir mimari değişikliğe 
uğrar ve zarın hücre içi yüzündeki her iki bağlanma noktasının 
açığa çıkmasına neden olur. Taşıyıcı mimarisini değiştirdiği 
zaman Na+, kendi elektrokimyasal farklanması uyarınca basit 
sızma ile hücre içi sıvıya yokuş aşağı akar. Aynı anda bu solüt 
bağlama noktasının afinitesi düşer ve solüt hücre içi sıvıya salı-
nır. Solütün hücreye sodyum iyonunun “sırtına binerek” girdiği 
düşünülebilir. Taşıyıcı her iki molekülü saldığı zaman protein 
başlangıçtaki mimarisini tekrar kazanır. Dolayısı ile birincil ve 
ikincil etkin taşıma arasında en önemli ayırım, ikincil etkin taşı-
mada zar üzerinden bir iyon ve ikinci bir solütün taşınması için 
elektrokimyasal farklanmada depolanmış enerjinin kullanılıyor 
olmasıdır. Öte yandan, elektrokimyasal farklanmanın yaratıl-
ması ve sürdürülmesi birincil etkin taşıyıcıların etkinliklerine 
bağımlıdır.

Na+’un birincil etkin taşınması ile plazma zarı üzerinde 
yaratılan Na+ derişim farklanması, Na+’a bağlı ikincil etkin 
taşıma pompalarının çalıştırılmasında kullanılabilecek enerji-
nin dolaylı bir “depolanma” yoludur. Öte yandan ikincil etkin 
taşıma için gereken enerji eninde sonunda, Na+ derişim fark-
lanmasını yaratmak için Na+/K+-ATPaz tarafından kullanılan 
ATP’yi sağlamak üzere metabolizma tarafından türetilir. ATP 
üretimi inhibe edilirse, Na+’un birincil etkin taşınması duracak 
ve hücre artık zar üzerinde bir Na+ derişim farklanmasını sür-
düremeyecektir. Bu ise, enerji kaynağı olarak Na+ farklanmasına 

Hücre içi sıvısı

Hücre dışı sıvı

Düşük Na+/Yüksek solüt

Yüksek Na+/Düşük solüt

– – – – – – – – – – –

Na+

Hücre içi sıvısı

Hücre dışı sıvı

Düşük Na+/Yüksek solüt

Na+

– – –
– – –

Yüksek Na+/Düşük solüt

Taşıyıcı 
protein

Birlikte taşınmaya 
(kotransport)
uğratılan solüt

Aşırı 
eksi
 yük

  SIRA SİZDE 
   n Solütlerin ikincil etkin taşıma ile taşınma olayında ATP hidrolize edilmekte midir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 4.13 İkincil etkin taşıma modeli. Bu örnekte, bir sodyum iyonunun taşıyıcıya bağlan-
ması zarın hücre dışı yüzündeki solüt bağlayıcı noktanın afinitesinde allosterik artış yapmıştır. 
Na+ ve solütün bağlanması hücre içi sıvıya bakan bağlanma noktalarını açığa çıkartan mimari 
bir değişikliğe neden olur. Na+ kendi elektrokimyasal farklanması boyunca hücre içine sızar ve 
solüt bağlanma noktasını eski düşük afiniteli haline geri çevirir. 

Yüksek Na+

Plazma 
zarı

Düşük Na+
Birlikte 
Taşınma 
(kotransport) Düşük X Yüksek X

Zıt taşınma

Hücre dışı sıvı

Hücre içi sıvı

Yüksek Na+ Düşük Na+

Yüksek X Düşük X

Hücre içi sıvı

Hücre dışı sıvı

Şekil 4.14 Na+ tarafından yönetilen ikincil etkin taşıma sırasında 
birlikte taşınma ve zıt taşınma. Sodyum iyonları daima derişim fark-
lanmaları boyunca hücre içine girerken taşınan solüt farklanmasının 
aksi yönde hareket eder. Birlikte taşınma sırasında hem Na+ ve hem 
X solütü aynı yönde hareket ederken zıt taşınmada bunlar birbirleri-
nin zıttı yönde hareket gösterir. 
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Keza ekzositoz, hormonların birçok tipinin iç salgı hücrelerin-
den hücre dışı sıvıya salınmasında kullanılan temel bir yoldur. 

Etkin şekilde ekzositoz gösteren hücreler kompensatuvar 
(telafi edici, karşılayıcı) endositoz denilen bir olayla zar parça-
larını kurtarır. İşlergesi henüz tam olarak bilinmeyen fakat hem 
klatrini hem de klatrinin aracılık etmediği olayları kapsayabilen 
bu olay sitoplazmaya, yeni salgı vezikülleri oluşturmada kulla-
nabileceği zar malzemesi sağlar. Bu olay plazma zarının denetim 
dışı genişlemesini önlemeye de yardımcı olur.

4.5 Epitelden Taşıma
Bölüm 1’de anlatıldığı gibi içi boş yuvarlak organlar veya boru-
lar epitel hücreleri ile kaplıdır ve bu yüzeylerden maddelerin 
emilme veya salgılanmalarını düzenler. Epitel hücresinin bir 
yüzü genellikle boş veya sıvı dolu odacığa bakar ve bu taraftaki 
plazma zarına epitelin apikal zarı (luminal veya mukozal zar da 
denir) adı verilir (Şekil 1.2 ve 3.9’a bakınız). Mutad olarak, kan 
damarlarının yaptığı bir ağa bitişik olan karşı yüzdeki plazma 
zarına ise bazolateral zar denir (serozal zar da denir). 

Bir madde bir epitel hücre katmanını iki yolla aşabilmekte 
olup bunlar (1) epitelin birbirine bitişik hücreleri arasında sız-
manın görüldüğü parasellüler yol ve (2) bir maddenin bir epitel 
hücresinin içine apikal veya bazolateral zar üzerinden girdiği, 
sitozol içinde sızdığı ve karşı tarafdaki zardan dışarı çıktığı 
transsellüler yoldur. (Şekil 4.22) Parasellüler yoldaki sızma 
bitişik hücreler arasında sıkı bağlantıların varlığı ile sınırlandı-
rılmıştır zira bu kavşaklar epitel hücrelerinin apikal uçlarının 
çevresini her tür geçişe karşı kilitlemektedir (Bölüm 3). Küçük 
iyonlar ve suyun sıkı bağlantılar üzerinden bir miktar sızabilme-
sine karşın parasellüler sızmanın miktarı, bağlantının mühür-
lenme sıkılığı ve sızma için kullanılacak alanın görece küçük 
oluşu ile sınırlanmıştır.

Transsellüler taşıma sırasında moleküllerin epitel hücre-
lerinin plazma zarları üzerinden geçmesi daha önce zarlar üze-
rinden hareket başlığı altında anlatılan yollarla (sızma ve aracılı 
taşıma) sağlanır. Öte yandan, apikal ve bazolateral zarların 

Potositoz  Endositotik veziküllerin bir diğer yazgısı potosi-
toz adı verilen özgün bir almaç-aracılı endositozdur. Potositoz 
diğer tip almaç-aracılı endositozlara benzemekte olup burada da 
hücre dışı bir ligand tipik olarak bir plazma zarı almacına bağla-
narak hücre içi bir vezikül oluşmasını başlatır. Öte yandan poto-
sitozda ligandlar sanki esas olarak bazı vitaminler gibi düşük 
molekül ağırlıklı maddelerle sınırlı gibi ise de yukarda anlatıl-
mış olan lipoprotein karmalarını da kapsayabilirler. Aslında 
potositozu, klatrine-bağlı, almaç-aracılı endositozdan ayıran 
fark endositotik vezikülün yazgısıdır. Potositozda, kaveoller 
(“küçük kovuklar”) denilen minik veziküller plazma zarından 
kopup ayrılır ve içeriklerini lizozomlar veya diğer organellerle 
kaynaşma yerine doğrudan hücre sitozolüne boşaltır. Kaveoller 
içindeki küçük moleküller sitozol içine kanallar içinde sızabilir 
veya taşıyıcılar ile taşınabilir. İşlevleri halen yoğun olarak araştı-
rılmakta olan kaveoller, hücre işaretleşmesi, transsellüler taşıma 
ve kolesterol homeostazı gibi çeşitli önemli hücresel işlevlerle 
ilişkilendirilmiştir. 

Her bir endositoz hamlesi hücre yüzeyindeki zardan küçük 
bir parça koparır. Yoğun bir endositotik etkinlik gösteren hüc-
relerde plazma zarının %100’den fazlasının bir saat içinde hücre 
içine alınmasına karşın zarın yüzey alanı sabit kalmaktadır. Bu 
durumun nedeni, ekzositoz ile plazma zarı ile kaynaşan vezikül 
zarının plazma zarını aynı hızda yerine koymasıdır. Endositoz 
sırasında hücrenin içine giren plazma zarı proteinlerinin bir 
bölümü endozomların zarları içinde depolanmakta ve uygun bir 
işaret alındığında, ekzositoz sırasında plazma zarı ile kaynaşmak 
üzere geri dönebilmektedir. 

Ekzositoz
Ekzositozun hücreler için iki işlevi vardır: (1) endositozla yiti-
rilen plazma zarı bölümlerinin yerlerinin doldurulması için bir 
yol sağlamak ve keza zara yeni zar bileşenleri de eklemek, ve (2) 
hücre tarafından sentez edilebilen ve zarın geçirimsiz olduğu 
moleküllerin (protein hormonları gibi) hücre dışına salgılana-
bilmesi için bir yol oluşturmak. 

Hücreler ekzositozla salgılanacak maddeleri veziküller 
içine nasıl paketlemektedir? Bölüm 3’de, yeni oluşmuş protein-
lerin endoplazmik retikulumun lümenine girdiği ve proteinin 
Golgi aygıtı boyunca işleme tabi tutulduğu anlatılmıştır. Salgı-
lanacak olan proteinler Golgi aygıtından sonra veziküller içinde 
plazma zarına gitmekte ve buradan ekzositozla hücre dışı sıvıya 
salınabilmektedir. Bazı hallerde, maddeler veziküllere vezikül 
zarındaki aracılı taşıyıcılar ile alınır. 

Çoğu hücrede maddelerin ekzositozla salgılanması hüc-
redeki sitozolik kalsiyum derişiminde bir artışa yol açan uya-
rılar tarafından tetiklenir. Bölüm 5 ve 6’da anlatılacağı gibi bu 
uyarılar plazma zarı ve/veya hücre içi organellerin zarlarındaki 
kalsiyum kanallarını açar. Sonuçta oluşan sitozolik kalsiyum 
derişimindeki artış vezikül zarının plazma zarı ile kaynaşması 
ve vezikül içeriğinin hücre dışı sıvıya salınması için gereken 
proteinleri etkinleştirir. Salgı vezikülleri içine depolanmış 
materyel bir uyarıya yanıt olarak hızla salgılanmaya hazır halde 
olup bu materyelin uyarı geldikten sonra sentez ediliyor olması 
durumunda görülebilecek gecikme burada söz konusu değil-
dir. Ekzositoz, plazma zarı ile kaynaşan salgı vezikülleri içinde 
depolanmış nörotransmiterlerin salınması yolu ile nöronların 
çoğunun birbirleriyle iletişim kurmada kullandıkları işlergedir. 

Şekil 4.22 Su ve solütlerin epitel üzerinden geçiş için kullan-
dıkları iki büyük yolu göstermekte olup su ve solütler bu resimde 
bir boru veya içi boş odanın lümeninden kana aktarılmaktadır.

Transsellüler
yol

Parasellüler
yol

Apikal zar

Sıkı kavşak Bazolateral 
zarlar

Epitel hücresiLümene 
bakan yüz

Kana bakan yüz

Kan 
damarı
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CHO CHO

Hücre dışı sıvı

Hücre içi sıvı

NH2

HOOC

Plazma
zarı

Hormon 
bağlama noktası

(a)

N-ucu domeni
DNA-bağlayan 
domen (DBD)

Menteşe 
domen

Ligand-bağlayan 
domen (LBD)

Bu domen, 
çekirdek 
almaçlarının 
hücrenin 
çekirdeğinde 
konuşlanması 
için gerekir.

Bu domen genin 
etkinleştirilmesine 
katılır.

Bu domenin yapısındaki minik 
farklılıklar DNA’nın hangi 
segmentlerinin farklı almaçlar 
tarafından bağlanacağını belirler.

DNA

Östrojen 
almacı DBD

Ligand-bağlayan 
domenlerin 
biçimlerindeki 
farklılıklar belli bir 
almaca hangi 
habercinin 
bağlanacağını 
belirler.
Östrojen

NH2 – – COOH

Östrojen almacı 
LBD

(b)

Şekil 5.20 Kimyasal habercilere ait almaçların iki büyük sınıfı. (a) Tipik bir transmembran almacın yapısı. Fosfolipid çift-katmanı 
içine gömülü olan yedi adet amino asit öbeği proteinin alfa sarmalının hidrofob kısımlarını (resimde silindir şeklinde gösterilmiş) 
temsil etmektedir. Dikkat edeceğiniz husus, hormona ait bağlanma noktasının, hücre dışı sıvıya uzanan birkaç tane segmenti kapsa-
dığıdır. Hücre-dışı segmentlere ait bölümler karbonhidratlara (CHO) bağlanmış olabilir. Siyah renkli küreler şeklinde temsil edilen 
amino asitler, fosforlanabilen ve bu yolla almacı düzenleyen hücre içi enzimlerin bulunduğu noktaların bazılarını temsil etmektedir. (b) 
Tipik bir çekirdek almacının çatı özelliklerinin şematik çizimi. Bu almaçlara ait segmentlerin gerçek yapıları bilinmekte olup burada 
insan östrojenine (steroid bir hormon) ait olanı gösterilmiştir. (Dikkat: Farklı işlevlere sahip çekirdek almaç bölümlerine “domen” adı 
verilmektedir.
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cAMP’ye bağımlı protein kinazın aracılık ettiği fosforlama, 
bazı enzimleri etkinleştirirken diğerlerini inhibe eder. Örneğin, 
glikojen sentezindeki hız-kısıtlayıcı basamağı katalize eden en-
zim, fosforlanma ile inhibe edilir. Bu ise adrenalinin, bu ikinci 
yanıtı katalize eden enzimi etkinleştirerek glikojen yıkımını uya-
rırken aynı anda glikojen sentezini nasıl inhibe ettiğini açıklar. 

Buraya kadar sözünü etmediğimiz bir gerçek, bazı birinci 
habercilere ait almaçların, habercileri tarafından etkinleştiril-
diklerinde adenilil siklazı inhibe ettikleridir. Bu inhibisyon daha 
fazla cAMP üretilmesi yerine daha az cAMP üretilmesi ile so-
nuçlanır. Bu olayın görülme nedeni, bu almaçlara, Gi olarak bili-
nen (i “inhibitör” sözünü simgeler) farklı bir G proteininin eşlik 
etmesidir. Bu oluşum hücresel yanıtların ince ayarlanması ve 

değiştirilebilir. Kahve ve çayın etkin maddeleri olan kafein ve 
teofilin yaygın olarak tüketilen uyarıcılar olup bunlar, kısmen 
fosfodiesteraz etkinliğini inhibe edip bu yolla hücreler içindeki 
cAMP etkilerinin uzamasına neden olarak etki yaparlar. Kalp 
hücreleri gibi birçok hücrede cAMP derişimindeki bir artış, iş-
levdeki bir artışı (örneğin kalp hızında bir artışı) tetiklemektedir.

cAMP gerçekte hücre içinde ne yapmaktadır? Bu, cAMP’ye 
bağımlı protein kinaz olarak bilinen ve protein kinaz A da de-
nilen bir enzime bağlanır ve bunu etkinleştirir (bkz. Şekil 5.6). 
Protein kinazların, kendilerine bir fosfat grubu aktararak diğer 
proteinleri ve çoğu kez enzimleri etkinleştirdiğini anımsayınız. 
cAMP’ye bağımlı protein kinazlar tarafından fosforlanan pro-
teinlerin etkinliklerindeki değişiklikler hücrenin vereceği yanıtı 
(salgı, kasılma, vb.) sağlar. Burada da, bu bölümde anlatılan çok 
sayıdaki işaret iletim yollarına katılan çeşitli protein kinazların 
herbirinin kendi özgül substratları bulunduğunu anımsayınız. 

Yani adenil siklazın bir G proteini tarafından etkinleştirilmesi 
esas olarak, proteinleri zincirlemesine sırayla etkin olmayan hal-
den etkin hale dönüştüren bir olayları “çoğaltıcı zinciri” (amplifi-
kasyon kaskadı) başlatmaktadır. Şekil 5.8 böyle bir zincirin yara-
rını göstermektedir. Böylece tek bir enzim molekülü, etkin halde 
iken sadece tek bir değil, örneğin 100 kadar çok sayıda substrat 
molekülünü dönüştürme becerisine sahiptir. Dolayısı ile, tek bir 
etkin adenil siklaz molekülü 100 cAMP molekülünün ((ve böy-
lece 100 adet etkinleştirilmiş cAMP’ye bağımlı protein kinaz A 
molekülünün) üretilmesini katalize edebilir. Verdiğimiz örnekte-
ki her ardışık iki adet enzimle etkinleştiren basamakta bir diğer 
100 kat çoğalma görülür. Dolayısı ile tek bir birinci haberci mo-
lekülü en sonunda, verdiğimiz örnek için bir milyon ürün mole-
külü üretebilecektir. Bu ise hormonlar ve diğer habercilerin, son 
derece düşük hücre dışı derişimlerde nasıl etkili olabildiklerinin 
açıklanmasına yardım eder. Gerçek bir örnek vermek istersek, bir 
molekül adrenalin hormonu karaciğerde 108 glikoz molekülünün 
üretilmesi ve salınmasına neden olabilmektedir.

Ek olarak, etkinleştirilmiş cAMP’ye bağımlı protein kinaz 
hücre çekirdeğine sızabilmekte ve burada, daha sonra bazı gen-
lerin özgül düzenleyici bölgelerine bağlanan bir proteini fosfor-
layabilmektedir. Bu tür genlere cAMP’yi-yanıtlayabilen genler 
denir. Dolayısı ile, cAMP’nin etkileri, adrenalin ve glikoz örne-
ğinde olduğu gibi hızlı ve gen etkinliğindeki değişikliklerden 
bağımsız veya yavaş ve yeni gen ürünlerinin oluşmasına bağımlı 
olabilir.

cAMP’ye bağımlı protein kinaz gibi tek bir molekülün 
cAMP ile etkinleştirilmesi cAMP üreten ilk haberci tarafından 
başlatılan çok çeşitli hücre yanıtları ve biyokimyasal zincirlerin 
nasıl ortak noktası olabilmektedir? Bu sorunun yanıtı cAMP’ye 
bağımlı protein kinazın çok büyük sayıda, birbirinden farklı 
proteini fosforlayabilmesinde yatmaktadır (Şekil 5.9). Bu yolla, 
etkinleştirilmiş cAMP’ye bağımlı protein kinaz, tek bir hücrede 
çok sayıda etki ve farklı hücrelerde farklı etkiler gösterebilmekte-
dir. Örneğin adrenalin, yağ hücrelerinde, cAMP yolu üzerinden 
giderek, başat olarak yağ hücrelerinde ifade edilen özgün bir fos-
forlanmış enzim aracılığı ile yürütülen bir olay sonucu trigliserid 
yıkımını uyarmaktadır. Aynı adrenalin karaciğerde, cAMP yolu-
nu izleyerek hem glikojenoliz ve hem glikoneojenezi uyarmakta 
olup bu olaylara, yağ hücrelerinde bulunanlardan farklı türde, 
fosforlanmış enzimler aracılık eder.

cAMP

 (her bir kinaz enzimleri fosforile eder)

(her enzim 100 son ürünü fosforiller)

Fosforillenmiş enzim

Almaç

Birinci 
haberci

cAMP’ye 
bağımlı 

protein kinaz 

cAMP’ye 
bağımlı 

protein kinaz 

cAMP’ye 
bağımlı 

protein kinaz 

cAMP’ye 
bağımlı 

protein kinaz 

Enzim Enzim Enzim Enzim

Moleküllerin 
sayısı

Fosforillenmiş son ürünler

1

100

100

10,000

1,000,000

  SIRA SİZDE 
   n Bir ilk haberci tarafından almacın etkinleştirilmesine verilen 

ilk yanıta adenil siklaz gibi bir enzimin katılmasının yararları 
nedir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 5.8 İşaret büyütülmesi (sinyal amplifikasyon) örneği. Bu 
örnekte, birinci molekülün tek bir molekülü 1 milyon soncul ürün 
ile sonuçlanır. Diğer ikinci haberci yolları benzer büyütme olay-
larına sahiptir. Almaç etkinleşmesi ile cAMP üretimi arasındaki 
basamaklar sadeleştirme amacıyla gözardı edilmiştir.
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baca bir hesaplama ile MSS’ne giren her aferent nöron başına 10 
eferent nöron ve 200.000 ara-nöron bulunmaktadır. 

Aferent nöronlar periferik uçlarında (MSS’den en uzak 
olan sonlanmalar) çevrelerindeki çeşitli fiziksel veya kimyasal 
değişikliklere nöronda elektriksel işaretler üreterek yanıt veren 
duysal almaçlar taşır. Yani, nöronların büyük çoğunluğu ara 
nöronlardır. Almaç bölgesi plazma zarının özelleşmiş bir bölgesi 
olabileceği gibi nöron sonlanması ile sıkı bir birliktelik gösteren 
ayrı bir hücre de olabilir (Bölüm 5’den anımsayacağınız gibi al-
maç deyiminin birbirinden farklı iki anlamı bulunmakta olup 

Bazen bir sinir lifi de denilen akson, hücre gövdesinden 
çıkan ve gönderilen işaretleri hedef hücrelere taşıyan uzun bir 
uzantıdır. İnsanda aksonların boyu birkaç mikrondan bir metre-
nin üzerine kadar değişir. Aksonun hücre gövdesinden doğduğu 
bölge başlangıç segmenti (veya akson tepesi) olarak adlandırıl-
mıştır. Başlangıç segmenti bir “tetikleyici bölge” olup çoğu nö-
ronda, iletilecek elektriksel işaretler burada üretilir. Bu işaretler 
daha sonra akson boyunca hücre gövdesinden ötelere gönderilir, 
bazen dendritler üzerinden gerisin geri döner. Aksonda kollate-
raller denilen dallar bulunabilir. Hem akson, hem bunun kolla-
teralleri uca doğru yaklaşınca daha fazla dallanmaya uğrar (bkz. 
Şekil 6.1). Akson ve akson kollaterallerinin dallanma derecesi ne 
denli büyük ise hücrenin etkilediği eylem evreni o denli büyük 
olacaktır.

Her dal, aksondan nörotransmiter salınmasından sorumlu 
bir akson terminali ile sonlanır. Bu kimyasal haberciler termi-
nalin karşısında yer alan hücreye erişmek için aradaki hücre dışı 
boşluğu sızarak aşar. Bir diğer seçenek olarak bazı nöronlar ken-
dilerine ait kimyasal habercileri, akson boyunca yer alan ve vari-
kozite adı verilen bir dizi kabartı alanından salmaktadır. 

Birçok nöronun aksonu miyelin kılıfı ile kaplı olup (Şekil 
6.2) bu kılıf genellikle, komşu bir destek hücresinden gelen ve 
aksonun çevresini 20-200 kez sarmalayan ileri derecede değişik-
liğe uğramış plazma zarı katmanlarından oluşmuştur. Beyin ve 
omurilikte miyelin oluşturan bu hücreler oligodendrositlerdir. 
Her oligodendrosit, sayısı 40’a kadar varan aksonun çevresinde 
miyelin yapmak için dallanabilir. PSS’de Schwann hücresi deni-
len hücreler, bazı aksonlar üzerinde, düzenli aralıklarla birbirle-
rinden ayrılmış 1 ila 1,5 mm uzunluktaki segmentleri bireysel 
miyelin kılıfları ile sarmalamaktadır. Miyelinin birbirine komşu 
segmentleri arasındaki mesafede aksonun plazma zarı hücre dışı 
sıvı ile temas eder, buralara Ranvier düğümleri (boğumları) adı 
verilir. Daha sonra göreceğimiz gibi miyelin kılıfı elektriksel işa-
retlerin akson boyunca iletilmelerini hızlandırmakta ve enerji 
sakınmaktadır. 

Hücre aksonunun yapı ve işlevinin sürdürülmesi için çeşitli 
organeller ve diğer malzemenin hücre gövdesi ile akson uçları 
arasında 1 metreye kadar varan bir mesafede hareket etmesi zo-
runludur. Aksonal taşıma adlı bu hareket akson boyunca giden, 
mikrotübüllerin yaptığı “raylı” bir iskelete ve kinezinler ile dine-
inler denilen özel motor protein tiplerine bağlıdır (Şekil 6.3). Bu 
çift başlı motor proteinlerin bir ucu taşınacak hücre kargosuna 
bağlanırken diğer ucu, mikrotübüller boyunca “yürümek” için 
ATP’nin hidrolizinden türetilen enerjiyi kullanır. Kinezin taşı-
ması esas olarak hücre gövdesinden akson terminallerine doğru 
olup (anterograd) besin molekülleri, enzimler, mitokondriler, 
nörotransmiter dolu veziküller ve diğer organellerin taşınmasın-
da öneme sahiptir. Dinein hareketi zıt yönde (retrograd) olup 
yeniden döngülenen zar veziküllerini, büyüme faktörlerini ve 
nöronun morfolojisi, biyokimyası ve bağlantı kurabilirliğini et-
kileyebilen diğer kimyasal işaretleri taşır. Retrograd taşıma, te-
tanoz toksini ve herpes simpleks, kuduz ve çocuk felci virusları 
dahil MSS’ni işgal eden bazı zararlı ajanlar tarafından da kulla-
nılan bir yoldur.

6.2 Nöronların İşlevsel Sınıfl arı
Nöronlar aferent nöronlar, eferent nöronlar ve ara-nöronlar ola-
rak üç işlevsel sınıfa bölünebilir (Şekil 6.4a). Aferent nöronlar 
bedenin doku ve organlarından gelen bilgiyi MSS’ne doğru ile-
tir. Eferent nöronlar bilgiyi, MSS’den kas, bez veya diğer hücre 
tipleri gibi efektör hücrelere doğru götürür. Ara-nöronlar MSS’i 
içindeki nöronları birbirine bağlamak üzere arada yer alır. Ka-

Şekil 6.2 (a) Schwann hücreleri tarafından oluşturulan miyelin, 
ve (b) aksonlar üzerindeki oligodendrositler. (c) Beyindeki miyelinli 
bir aksondan yapılmış enine kesitin mikrofotoğrafı.
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astrositlerin, diğer bütün rollerine ek olarak beyinde bilgi işaret-
leşmesinde görev yapıyor olabileceği öne sürülmüştür. 

Glia hücresinin üçüncü tipi olan microglia özelleşmiş, 
MSS’de bağışıklık işlevlerini yerine getiren makrofaj-benzeri 
hücrelerdir (Bölüm 18) ve kavşakların yeniden biçimlenmesi ve 
plastisitesine katkıda da bulunuyor olabilirler. Son olarak, beyin 
ve omurilikte içi sıvı dolu boşluklar ependimal hücreler ile kap-
lı olup bu hücrelerin beyin-omurilik sıvısının üretim ve akışını 
düzenlenmeleri daha sonra anlatılacaktır. 

PSS’nin glia hücresi olan Schwann hücreleri MSS Glia hüc-
relerinin çoğu niteliğine sahiptir. Daha önce değinildiği gibi 
Schwann hücreleri, periferik nöronların aksonlarına ait miyelin 
kılıflarını oluşturur.

6.4 Nöral Büyüme ve Tazelenme 
    (Rejenerasyon)
Sinir sistemini niteleyen nöronal uzantıların yaptığı karmaşık 
ağlar bütün insanlarda kayda değer bir benzerlik gösterir ve öz-
gül aksonların özgül hedeflere doğru gelişme göstermesine ba-
ğımlıdır.

Nöronların Büyüme ve Gelişmesi
Dölütte (embriyo) sinir sisteminin gelişmesi, sonradan nöronlar 
veya glia hücrelerine gelişebilecek farklılaşmamış öncül hücrele-
rin (kök hücreleri) bir dizi bölünmeye uğraması ile başlar. Son 
hücre bölünmesi tamamlandıktan sonra her yavru nöronal hüc-
re farklılaşır, soncul konuşuna göçeder ve akson ve dendritlere 
dönüşecek uzantılar çıkartır. Büyüme konisi adlı özelleşmiş bir 
genişleme uzayacak her aksonun tepesini oluşturur ve uzantının 
doğru yolu bulması ve soncul hedefine erişmesi olayına katılır.

Akson büyürken rehber olarak, çoğunluğu glia hücreleri 
olan diğer hücrelerin yüzeylerini kullanır. Aksonun hangi yolu 
izleyeceği büyük ölçüde, çeşitli tipte moleküller tarafından gös-
terilen çekici, destekleyici, saptırıcı veya inhibe edici etkilere 
bağlıdır. Bu moleküllerden hücre yapışma (adezyon) molekül-
leri gibi bazıları glia ve embriyonik nöronların zarlarına yerleş-
miştir. Diğerleri ise, büyüme konisini veya o nöronun uzaktaki 

sitler, örneğin glikoz sağlamaları ve amonyağı uzaklaştırmaları 
ile nöronları metabolik yönden de destekler. Embriyolarda ast-
rositler, MSS nöronlarına son hedef noktalarına göç edişlerinde 
rehberlik eder ve büyüme faktörleri salgılayarak nöron büyüme-
sini uyarır. Ek olarak, astrositler birçok nöronu andırır niteliğe 
sahiptir. Örneğin bunlarda iyon kanalları, bazı nörotransmiter-
lere ait almaçlar ve bunları işleyebilmek için enzimler bulunur 
ve zayıf elektriksel yanıtlar üretme becerisine sahiptirler. Yani 
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Kavşak-ardı (postsinaptik)

Akson

Kavşak-önü

Kavşak-önü

Kavşak-ardı

Kavşak-önü
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Şekil 6.5  Bir hücre için kavşak-ardı olan bir nöron bir diğer 
hücre için kavşak-önü olabilir. Oklar nöral iletimin yönünü 
göstermektedir.

Şekil 6.6  Merkezi sinir sisteminin glia hücreleri.
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gen hareketlere bağlı imiş gibi anlattık. Oysa, Na+/K+-ATPaz 
pompası sadece bu iyonlara ait derişim farklanmasını sürdür-
mekle kalmamakta, aynı zamanda zar potansiyelinin kurulma-
sına da çok daha fazla doğrudan katkıda bulunmaktadır. Na+/
K+-ATPaz pompaları aslında içeri aldıkları iki potasyum iyonu 
karşılığında üç sodyum iyonunu dışarı atmaktadır. Artı iyonla-
rın bu eşit olmayan taşınması hücre içini, tek başına iyon sız-
masının yapacağından çok daha fazla eksi hale getirecektir. Bir 
pompa net bir yükü zarın üzerinden hareket ettiriyor ve zar po-
tansiyeline doğrudan katkı yapıyorsa buna elektrojenik pompa 
adı verilir.

Çoğu hücrede zar potansiyeline olan elektrojenik katkı 
oldukça azdır. Na+/K+-ATPaz pompasının elektrojenik katkısı 
küçük olsa bile bu pompa, iyon sızması ve yük ayrılması sonucu 
görülen derişim farklanmalarını sürdürdüğü için zar potansiye-
line daima vazgeçilemez dolaylı bir katkı yapar.

Dinlenim Zar Potansiyelinin 
Gelişmesinin Özeti
Şekil 6.13 üç kuramsal tabloda, bir dinlenim zar potansiyelinin 
gelişmesini özetlemektedir. Önce, Na+/K+-ATPaz pompasının 
etkisi Na+ ve K+ için derişim farklanmaları oluşturur (Şekil 
6.13a). Bu derişim farklanmaları bu iki iyona ait denge potansi-
yellerini, yani her bir iyonun sadece kendilerinin sızma gösteren 
iyon olmaları halinde zar potansiyelini getirecekleri değerleri 
belirler. Eş zamanlı olarak pompa zara, içeri alınan her iki po-
tasyum iyonuna karşı hücre dışına üç sodyum iyonu pompala-
masına bağlı hafif bir elektrojenik etki gösterir. Bir sonraki ba-
samak başlangıçta, hücre içine olan Na+ akımından daha büyük 
bir K+’un hücre dışına akımını gösterir (Şekil 6.13b). Bunun ne-
deni dinlenim zarının K+’a, Na+’dan daha büyük bir geçirgenlik 
göstermesidir. Bu basamak sırasında artı iyonların dışa olan net 
akımı içe olan net akımdan daha büyük olduğu için önemli bir 
eksi zar potansiyeli gelişir ve bunun değeri K+’un denge potansi-
yeline yakındır. Kararlı durumda olan bir dinlenmedeki nöron-
da iyonların zar üzerinden akımları dinamik denge halindedir 
(Şekil 6.13c). Zar potansiyelinin bu iki iyondan herhangi birisi-
nin denge potansiyeline eşit olmayışı nedeniyle Na+ hücre içine, 
K+ hücre dışına küçük fakat kararlı bir şekilde sızmayı sürdürür. 
Öte yandan, Na+/K+-ATPaz pompasının zıt yönde akan iyon 
sızmalarını tam olarak dengeleyecek bir iyon hareketi yaptırma-
sı nedeniyle derişim farklanmaları zaman içinde sönmeyecektir.

Şimdi klor iyonlarının uyarılabilir hücrelerdeki davranışı-
nı ele alabiliriz. Birçok hücrenin plazma zarlarında Cl- kanalları 
varsa da klor iyon pompaları bulunmaz. Dolayısı ile bu hücre-
lerde Cl- derişimleri sadece, Cl-’a ait denge potansiyeli dinlenim 
zar potansiyeline eşitleninceye kadar kayma gösterir. Bir diğer 
değişle, Na+ ve K+ tarafından belirlenen eksi zar potansiyeli Cl-’u 
hücre dışına itecek ve hücre içindeki Cl- derişimi dışarıya göre 
daha düşük hal alacaktır. Bu derişim farklanması Cl-’un tekrar 
hücre içine sızmasına neden olur ve bu sızıntı, elektriksel potan-
siyel nedeniyle dışarı atılanı tam olarak birebir karşılar.

Bunun aksine bazı hücrelerde, güçlü bir derişim farklan-
ması yaratmak üzere Cl-’u hücre dışına atan, elektrojenik olma-

ları (bunlara Bölüm 4’de topluca elektrokimyasal farklanma adı 
verilmiştir) boyunca sızan iyonların sayısına eşittir. Derişim 
farklanmaları kararlı bir halde kalır ve plazma zarı iyon geçir-
genlikleri değişikliğe uğramazsa dinlenim halindeki zarın üze-
rindeki elektriksel potansiyel de sabit kalacaktır.

İyon Pompalarının Katkısı
Bu noktaya kadar zar potansiyelinin sanki sadece ve doğrudan, 
derişim farklanmaları zar pompaları tarafından sürdürülürken 
iyonların, elektrokimyasal farklanmalarına göre, yaptıkları edil-
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Şekil 6.13 Şekil 6.13 Dinlenim zar potansiyelinin oluşma basamakları-
nın özeti. (a) Bir Na+/K+-ATPaz pompası derişim farklanmalarını kurar 
ve hafif bir eksi potansiyel yaratır. (b) K+’un Na+’a göre daha büyük bir net 
hareket göstermesi zar potansiyelinin içerisini daha da eksi hale getirir. (c) 
Kararlı bir dinlenim eksi zar potansiyelinde kanallar üzerinden iyon akım-
ları ve pompa birbirlerini dengeler. 
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sidir; belli bir süre içinde daha fazla iyon akacak ve zarın bitişik 
bölgelerini eşiğe daha hızlı ulaştıracaktır.

Miyelin, yükün hücre içi sıvı ile hücre dışı sıvı bölükleri 
arasında akımını güçleştiren bir yalıtkandır. Miyelin üzerinde 

Bir aksiyon potansiyelinin bir zar üzerinden ilerleme hızı 
lifin çapı ve lifin miyelinli olup olmadığına bağlıdır. Lifin çapı 
ne kadar kalınsa aksiyon potansiyeli o denli hızlı yayılır. Bunun 
nedeni kalın bir lifin yerel bir akıma daha az iç direnç gösterme-

  SIRA SİZDE 
   n Ulnar sinirinizi dirsek hizasında 

sert bir zemine çarpmanız bu sinir 
boyunca seyreden duysal ve motor 
aksonlarda yollarının ortasına 
yakın bir noktadan aksiyon potan-
siyelleri başlatır. Bu aksiyon potan-
siyelleri hangi yönde ilerleyecektir?    

  Yanıtı bölüm sonunda 
bulabilirsiniz.   

Şekil 6.23 Aksiyon potansiyelinin tek 
yönlü yayılması. Resmi sadeleştirmek için 
potansiyeller sadece zarın üst tarafında 
gösterilirken yerel akımlar sadece zarın 
iç yüzünde çizilmiş ve repolarize edici 
akımlara yer verilmemiştir. (a) Hücre 
gövdesi ve dendritlerdeki ligand kapılı 
iyon kanallarının açılmasından doğal 
yerel akım 1.bölgede bir aksiyon potan-
siyelinin başlamasına neden olmakta ve 
yerel akım 2.bölgeyi depolarize etme-
ktedir. (b) 2.bölgedeki aksiyon potan-
siyeli yerel akımlar üretir; 3.bölge eşiğe 
doğru depolarize olduğu sırada 1.bölge 
yanıtsız durumdadır. (c) 3.bölgedeki aksi-
yon potansiyeli yerel akımlar üretirse de 
2.bölge yanıtsız durumdadır.
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sonik kavşaklar önem taşırlar. Bu tip kavşağa duysal girdilerin 
modülasyonunda, örneğin ağrı yollarının modülasyonunda (Bö-
lüm 7’de tartışılmaktadır) sık rastlanır. 

Kavşak-önü terminal üzerindeki bir kısım almaç akso-
aksonal kavşaklara katılmaz. Bunun yerine bunlar civardaki 
nöronlar veya glia hücreleri ve hatta bizzat akson terminalinin 
kendisi tarafından salınan nörotransmiterler veya diğer kimyasal 
haberciler tarafından etkinleştirilir. Bu son durumda sözü geçen 
almaçlara otoalmaçlar adı verilir (bkz. Şekil 6.33) ve bir nöro-
nun kendi nörotransmiter çıktısını düzenlemede kullanabileceği 
önemli bir geribildirim işlergesi sağlar. Çoğu durumda, salınan 
nörotransmiter otoalmaçlar üzerine kendi salınmasını azaltacak 
yönde etki yapar ve bu yolla bir eksi geribildim denetimi sağlar.

Kavşak-Ardı İşlergeler
Kavşağın gücünü değiştirmede kullanılacak kavşak-ardı işlerge-
ler de bulunmaktadır. Örneğin Bölüm 5’de anlatıldığı gibi, her 
nörotransmiter türü için almaçların çok sayıda tip ve alt-tipi bu-
lunmaktadır. Farklı almaç türleri farklı işaret iletim işlergeleri ile 
çalışır ve etki yaptıkları kavşak-ardı işlergeler üzerine birbirin-
den farklı ve hatta bazen birbirinin zıttı etkiler gösterebilir. Belli 
bir işaret iletim işlergesi çok sayıda nörotransmiter tarafından 
düzenlenebilir ve bir kanalı etkileyen çeşitli ikinci-haberci sis-
temleri birbirleriyle karşılıklı etkileşebilir.

Bölüm 5’de anlatılmış olan almaç sayısının sabit olmadığı 
ve örneğin arttırıcı- ve azaltıcı-düzenlemeye göre değiştiğini 
burada da anımsamak gerekir. Keza belli bir almaçın kendi nö-
rotransmiterine yanıt verme becerisi de değişikliğe uğratılabilir. 
Şöyle ki, bazı sistemlerde bir almaç bir nörotransmiterle ilk kar-
şılaştığı zaman normal yanıt verirken almaça ait nörotransmi-
terin varlığını sürdürmesi halinde giderek buna yanıt verirlikte 
azalma olur; bu olaya almaçın duyarsızlaşması denir. Bu olay, 
bazı beyin nörotransmiterlerinin düzeyini yükseltici ilaç kulla-
nan ilaç bağımlılarında bazen gelişen ve istenilen etkinin eldesi 
için ilaç dozunun arttırılmasını gerektiren (bkz.Bölüm 8) ilaca 
karşı tolerans olayının da bir kısım nedenidir. 

Kavşak-ardı almaçlara ve hatta belki kavşak-önü almaçlara 
da etki yapan bir kotransmiterin (veya çok sayıda kotransmite-
rin) bir nörotransmiterle birlikte salgılanmaları halinde duru-
mun ne kadar karmaşık hal alacağını bir an düşünün! Açıkça 
görüleceği gibi, iletimde karşılaşılacak olası değişkenlik, tek bir 
kavşağın söz konusu olduğu durumlarda bile çok büyük olacak 
ve bunlar, kavşak gücünün değişen koşullara verdiği yanıtı de-
ğiştirebilmesi için kullanabileceği işlergeler sağlayacaktır; bu 
olay bu bölümün başında anlatılmış olan plastisite olayının bir 
bölümünü oluşturur. 

Kavşaktan İletimin İlaçlar ve Hastalık 
Tarafından Modifiye Edilmesi
Sinir sistemi üzerine etki yapan terapötik, yasa dışı uyuşturucu 
ve “kafa bulduran” ilaçların büyük kısmı bu etkilerini kavşak iş-
lergelerini ve dolayısı ile kavşağın gücünü değiştirerek gösterir. 
Bu ilaçlar nöronda nörotransmiter sentezi, depolanması ve sa-
lınmasına katılan normal olayları ve almaç etkinleştirilmesi iş-
lergelerini bozarak veya uyararak etki yapar. Şekil 6.34’de belir-
tilen kavşak işlergeleri kavşağın işlevi için önemli olup ilaçların 
etkisine açık haldedir. 

Bir almaca bağlanan ve o almacın normal etkinleşmesi ha-
linde görülene benzer bir yanıt uyandıran ilaçlara agonist, alma-
ca bağlanan fakat bunu etkinleştiremeyen ilaçlara ise antagonist 
denildiğini Bölüm 5’den anımsayacaksınız. Antagonistler almacı 
işgal ederek normal nörotransmiterin kavşakta bağlanmasını 
önlerler. Özgül agonist ve antagonistler hem kavşak-önü ve hem 
kavşak-ardı zarlardaki almaçları etkileyebilir.

Kavşak işlergelerini hastalıklar da etkileyebilir. Örneğin, 
nörolojik bir rahatsızlık olan tetanozun nedeni, bir zehir (teta-
noz toksini) üreten Clostridium tetani çomağıdır. Bu zehir kav-
şak-önü terminaldeki SNARE proteinlerini yıkan bir proteazdır.  
Böylece veziküllerin zarla kaynaşması önlenir ve nörotransmiter 
salınması baskılanır. Tetanoz zehiri, normalde iskelet kas etkin-
liğine yol açan nöronları baskılamada önem taşıyan MSS’deki in-
hibitör nöronları özgül olarak etkiler. Dolayısı ile tetanoz zehiri 

Bir ilaç
 nörotransmiterin vezikülden sitoplazmaya 

        sızmasını ve enzimatik yıkıma maruz 

        kalmasını artırabilir.

 transmiterin yarığa salınmasını artırabilir

 transmitter salınmasını bloke edebilir

 transmitter sentezini baskılayabilir

 transmiterin geri alınmasını bloke edebilir

 transmiteri metabolize eden aralık 
       enzimlerini bloke edebilir

 transmiterin etkisini bloke (antagonist) veya 
       taklit etmek (agonist) üzere kavşak-ardı zar
       üzerindeki almaça bağlanabilir

 kavşak-ardı hücredeki ikinci haberci etkinliğini

       baskılayabilir veya uyarabilir. 
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Şekil 6.34 İlaçların bir kavşak üzerine olası etkileri.
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Retiküler formasyon beyinsapının geniş bir bölümünü kap-
sar ve retiküler formasyon içinde bulunan birçok alan birbirin-
den farklı işlevlere hizmet eder. Örneğin, bazı retiküler formas-
yon nöronları bir araya kümelenerek beyinsapı çekirdekleri ve 
tümleştirme merkezlerini oluşturur. Bunların arasında kardiyo-
vasküler, solunum, yutma ve kusma merkezleri yer almakta olup 
bunların tümü daha sonraki bölümlerde tartışılacaktır. Retiküler 
formasyon, göz hareketinin denetiminde ve bedenin uzay içinde 
refleksif oriyentasyonunda önem taşıyan çekirdeklere de sahip-
tir. 

Ek olarak beyinsapında, kafa sinirlerinin 12 çiftinin 10 ta-
nesinden gelen bilginin işlemlenmesine katılan çekirdekler de 
vardır. Bunlar beyine doğrudan bağlanan periferik sinirler olup 
kafadaki kas, bez ve duysal almaçları ve keza göğüs ve karın boş-
luklarındaki birçok organı inerve eder.

6.16 Merkezi Sinir Sistemi: 
      Omurilik
Omurilik kemikten yapılmış omurga sütunu içinde uzanır (Şe-
kil 6.41). Aşağı yukarı serçe parmağınız kalınlığında, yumuşak 
dokudan yapılmış bir silindir şeklindedir. Gri cevherin merkez-
de yaptığı kelebek şeklindeki (enine kesitte) alan ara-nöronlar, 
eferent nöronların hücre gövde ve dendritleri, aferent nöronla-
rın içeri giren aksonları ve glia hücrelerinden kurulmuştur. Gri 
cevherin gövdeden arkaya doğru olan uzantısına arka boynuz 
denirken öne yerleşik kısmına ise ön boynuz adı verilmiştir.

Gri cevher, miyelinli akson gruplarından oluşan ak cevher-
le sarılıdır. Bu lif grupları omurilik boyunca kümeler şeklinde 
seyretmekte olup bazıları beyinden omuriliğe gelen bilginin du-

Hipotalamus talamusun altında ve beyinin altyüzü üzerin-
de yer almaktadır; tıpkı talamus gibi çok sayıda farklı çekirdekler 
içerir. Bu çekirdekler ve bu çekirdeklerin yolları nöral ve endok-
rin eşgüdümün ana komuta merkezini oluşturur. Gerçekten de 
hipotalamus, iç ortamın homeostatik düzenlenmesi için biricik 
en önemli denetim merkezidir. Bireyin (örneğin yemek ve iç-
mek) ve türün (üreme) korunması için varlığı zorunlu olan dav-
ranışlar hipotalamusun çok sayıdaki işlevlerinden bir tanesidir. 
Hipotalamus, hipotalamusun düzenlediği önemli bir endokrin 
yapı olan hipofiz bezinin hemen üzerinde olup bu beze bir sapla 
bağlanmıştır (Bölüm 11). Daha önce değinildiği gibi hipotala-
mus ve talamusun bazı bölümleri limbik sistem olarak da kabul 
edilir.

Epitalamus, melatonin hormonu salarak sirkadiyen ritmin 
denetlenmesine katılan epifiz bezini kapsayan küçük bir doku 
kütlesidir.

Arkabeyin: Beyincik (Serebellum)
Beyincik, beyincik kabuğu (beyin kabuğu ile karıştırmayın) de-
nilen bir dış hücre katmanı ile çok sayıda derinlerde yer alan 
hücre öbeklerinden oluşmuştur. Beyincik, bizzat istemli hare-
ketleri başlatmamasına karşın hareketlerin eşgüdümü ve postür 
ile dengenin denetlenmesinde görev alan önemli bir merkezdir. 
Bu işlevlerini yerine getirmek için beyincik kas ve eklemler, deri, 
göz, vestibüler aygıt, iç organlar ve beynin hareketin denetlen-
mesine katılan bölgelerinden bilgi alır. Beyinciğin işlevi hemen 
tümüyle motor olmasına karşın öğrenmenin bazı biçimlerine de 
katkı yapıyor olabilir. Beyincik ve arkabeynin diğer bileşenleri 
olan pons ve medulla oblongata hep birlikte ortabeyin olarak 
kabul edilir.

Beyin sapı: Ortabeyin, Pons ve 
Medulla Oblongata
Önbeyin, beyincik ve omurilik arasında sinyal taşıyan bütün 
sinir lifleri beyin sapından geçer. Beyinsapının koçan bölgesi 
boyunca seyreden ve akson demetleri ile karışmış gevşek bir 
düzenleme gösteren nöron hücre gövdelerine retiküler formas-
yon adı verilir ve bu, beynin yaşam için varlığı zorunlu olan 
bir parçasıdır. MSS’nin her bölgesinden girdiler alır ve bunları 
tümleştirirken nöral bilginin çok büyük bir bölümünü de işle-
meye alır. Retiküler formasyon motor işlevlere, kardiyovasküler 
ve solunum denetimine ve uyku ile uyanıklığı düzenleyen iş-
lergelere ve dikkati yöneltme olaylarına katılır. Biyojenik amin 
nörotransmiterlerinin çoğu retiküler formasyondaki hücrelerin 
aksonlarından salınır ve bu hücrelerin uzantılarını uzak mesa-
felere eriştirmesi nedeniyle bu nörotransmiterler sinir sistemini 
her düzeyde etkiler. 

Bazı retiküler formasyon nöronları aksonlarını beyinsapı-
nın altında ve üstünde yer alan oldukça uzak mesafelere ve be-
yin ile omuriliğin çoğu bölgesinin ötesine gönderir. Bu dağıtım 
deseni retiküler formasyonun MSS’nin diğer parçaları üzerinde 
gösterdiği çok geniş etkinliği ve biyojenik aminlerin çok yaygın 
etkilerini açıklar. Bilgiyi retiküler formasyondan beynin üst kı-
sımlarına aktaran yollar ayıklık ve uyanıklığı uyarır. Bunlar, bey-
nin bazı alanlarındaki nöronları seçici olarak uyarıp diğerlerini 
inhibe ederek dikkatin özgül olaylara yöneltilmesini de sağlar. 
Retiküler formasyondan omuriliğe inen lifler hem eferent ve 
hem aferent nöronların etkinliğini etkiler. Yukarıda önbeyine, 
aşağıda omurilik ve beyinciğe giden retiküler yollar arasında 
kayda değer düzeyde karşılıklı etkileşim vardır. Örneğin, her üç 
bileşen, kas etkinliğinin denetlenmesinde birlikte işlev görür.

Şekil 6.41 Omuriliğin kesiti, ventral görünüm. Oklar sinirsel 
etkinliğin iletilme yönünü işaret etmektedir.
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7.2  Birincil Duysal Şifreleme
Şifreleme (kodlama) bir uyartı enerjisinin, ilgili duysal bilgiyi 
merkezi sinir sistemine iletecek bir işaret haline çevrilmesidir. 
Bir uyartının önemli nitelikleri arasında bunu temsil eden girdi-
nin tipi, şiddeti ve bedende görüldüğü nokta yer alır. Şifreleme 
periferik sinir sisteminde alıcı nöronlarda başlar.

Tek bir aferent nöron, kendisine ait almaç uçlarının tümüyle 
birlikte bir duysal birim oluşturur. Birkaç durumda aferent nö-
ron tek bir almaca sahip ise de genel olarak aferent bir nöronun 
periferik ucu çok sayıda ince dallara ayrılmakta ve bu dalların 
her biri bir almaç ile sonlanmaktadır. Uyarıldığı zaman belli bir 
aferent nöronun etkinleşmesine yol açan beden alanına o nöro-
nun alıcı alanı (reseptif alan) denir (Şekil 7.4). Komşu aferent 
nöronların reseptif alanları genellikle birbirleriyle örtüştüğün-
den tek bir noktanın uyarılması birçok duysal birimi etkinleş-
tirir. Yani, tek bir duysal birimin etkinleşmesi hiçbir zaman söz 
konusu değildir. Daha sonra göreceğimiz gibi, bu örtüşmenin 
derecesi bedenin farklı kısımlarında değişkenlik gösterir.

Uyartının Tipi
Uyartının tipi (örneğin, sıcak, soğuk, ses veya basınç) için kul-
lanılan bir diğer terim, uyartının modalitesidir. Modaliteler alt-
modalitelere bölünebilir. Soğuk ve sıcak, ısının alt-modaliteleri 
iken tuzlu, tatlı, acı ve ekşi tad duyusunun alt-modaliteleridir. 
Bir uyartının etkinleştirdiği duysal almacın tipi, uyartının mo-
dalitesinin şifrelenmesinde birincil rolü oynar.

Daha önce değinildiği gibi belli bir almaç tipi bir uyartı 
modalitesine özellikle duyarlı olup (uygun uyartı) bunun nede-
ni almacın plazma zarına yerleşik iyon kanalları ve işaret iletim 
işlergeleridir. Örneğin görme almaçları, ışıkla biçim değiştiren 
pigment molekülleri içerir, bu biçim değişikliği daha sonra zar-
daki iyon kanallarının etkinliğini değiştirir ve bir almaç potan-
siyeli üretir. Aksine, derideki almaçlarda ışığa duyarlı pigment 
molekülleri bulunmaz, dolayısı ile bunlar ışığa yanıt veremez. 

kisi yoktur. Almaç  potansiyelinin genliğini denetleyen etmenler 
arasında uyartının şiddeti, uyartı şiddetindeki değişmenin hızı, 
ardışık almaç potansiyellerinin zamansal yığışması (bkz. Şekil 
6.31) ve uyum (adaptasyon) denilen bir olay bulunmaktadır.

Uyum almaç duyarlılığında bir azalma olup aferent bir nö-
ronda, uyartının devam ediyor olmasına karşın aksiyon potan-
siyel sıklığında bir düşmenin görülmesidir. Uyumun derecesi 
farklı tipte duysal almaçlar arasında çok geniş bir değişkenlik 
gösterir (Şekil 7.3). Yavaş uyumlanan almaçlar sabit bir uyartı 
sırasında inatçı veya yavaşça azalan bir almaç potansiyeline sa-
hiptir. Aferent nöronlarda başlayan aksiyon potansiyelleri uyartı 
devam ettikçe görülmeyi sürdürür. Bu almaçlar, postürün kararlı 
bir şekilde sürdürülmesine katılan eklem ve kas almaçları gibi 
sürekli izlenmeleri gereken göstergeleri duyumsayan sistemlerde 
sık görülür. Bunun aksine, hızlı uyumlanan almaçlar uyartının 
başladığı anda bir almaç potansiyeli ile aksiyon potansiyelleri 
üretir fakat yanıt vermeyi çok hızlı bir şekilde keserler. Uyum 
sadece tek bir aksiyon potansiyeli üretilecek kadar hızlı olabilir. 
Bazı hızlı uyum yapan almaçlar sadece uyartının başlama anında 
aksiyon potansiyelleri başlatırken (buna “açılış yanıtı” denir) di-
ğerleri uyartının başlama anında bir patlama ile yanıt verip daha 
sonra uyartının kesilmesi sırasında tekrar bir yanıt verir (“açıp-
kapama yanıtları”). Hızlı uyum yapan almaçlar hareket eden 
veya hızla değişen duysal uyartıları izleyen (titreşim duyusunu 
alan derideki almaçlar gibi) veya devamlı olmasına karşın yakın-
dan izlenmesine gerek olmayan duysal uyartıları duyumsayan 
(iskemleye ilk oturduğunuz anda basıncı duyumsayan almaçlar 
gibi) almaçlardır.

Şekil 7.3 Uzun erimli, sabit bir uyartıya yavaş ve hızlı uyum sağla-
yan almaçların verdiği yanıtlar. Hızla uyum sağlayan almaçlar sadece 
sabit bir uyartıya uyum sağlamadan kısa süre önce yanıt verirken 
yavaş uyum sağlayan almaçlar inatçı almaç potansiyelleri ve aferent 
nöronal aksiyon potansiyelleri göstermektedir. Burada gösterilen 
hızla uyum sağlayan almaç, uyartı bittiği zaman, bütün örneklerde 
söz konusu olmayan bir “kapanma yanıtı” göstermektedir.

Şekil 7.4 Duysal almaçların yerleşimi, hücre gövdesinden çıkıp 
perifere ve merkeze erişen uzantılar ve MSS’deki terminalleri kap-
sayan bir duyu birimi. Bu nörona ait reseptif alan da gösterilmiştir. 
Aferent nöron hücre gövdeleri kafadan gelen duysal girdiler için 
kafa siniri gangliyonlarında, bedenden gelen duysal girdiler için 
omuriliğin arka kök gangliyonlarında yer almıştır.
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Özgül yukarı tırmanan yolların aksine özgül olmayan yu-
karı tırmanan yollardaki nöronlar çeşitli farklı tiplerde duysal 
birimler tarafından etkinleştirilir ve dolayısı ile genel bilgilere ait 
işaretler taşır (Şekil 7.14). Bir diğer değişle, bunlar ne olduğu 
veya nerede olduğunun özeline girmeden birşeyler olduğu bilgisi 
verir. Özgül olmayan yukarı tırmanan yolda yer alan belli bir yu-
karı tırmanıcı nöron örneğin, her biri deriye sürekli uygulanan 
basınç, ısı ve soğutma gibi ayrı ayrı uyartılar tarafından etkinleş-
tirilen birçok aferent nörondan gelen girdilere yanıt verebilir. Bu 
tür yol nöronlarına polimodal nöronlar denir. Özgül olmayan 
yukarı tırmanan yollar ve keza özgül yukarı tırmanan yollardan 

gilerini birbirlerinden ayırt etme olanağı sağlar. Omurilik ve 
beyinde tek tip uyartılar hakkında bilgi taşıyan yukarı tırmanan 
yollara özgül yukarı tırmanan yollar adı verilir. Özgül yukarı 
tırmanan yollar beyinsapı ve talamustan geçer ve bu yoldaki son 
nöronlar buradan beyin kabuğundaki özgül duysal alanlara gi-
der (Şekil 7.13). (Koku yolları talamusa gitmez, bunun yerine 
bazı dallarını doğrudan koku korteksine gönderirken diğerlerini 
limbik sisteme yollar). Özgül yolların büyük bölümü merkezi 
sinir sisteminde çaprazlaşarak kendi duysal almaçlarının bu-
lunduğu yanın karşı tarafına gider. Yani bedenin sağ tarafındaki 
almaçlardan gelen bilgi sol yarım küreye giderken sol yarısından 
gelen bilgi sağ yarım küreye gider.

 Somatik almaçlardan gelen bilgiyi aktaran özgül yukarı tır-
manan yollar somatosensoriyel kortekse yansır. Somatik almaç-
lar deri, iskelet kası, kemik, kiriş ve eklemlerden gelen bilgiyi 
taşıyan almaçlardır. Somatosensoriyel korteks beyinin parietal 
lobu içinde, parietal ve frontal lobları birbirinden ayıran mer-
kezi sulkusun hemen arkasında uzanan dar bir korteks şeritidir 
(bkz.Şekil 7.13). Gözlerden gelen özgül yukarı tırmanan yollar 
oksipital lobda yer alan farklı bir primer kortikal alıcı alan olan 
görme korteksine bağlanır. Kulaktan gelen özgül yukarı tırma-
nan yollar, temporal lobda bulunan işitme korteksine gider. Tad 
goncalarından kalkan özgül yukarı tırmanan yollar, yüzden ge-
len bilginin işlendiği somatosensoriyel kortekse bitişik tad kor-
teksine geçer. Koku almaya hizmet eden yollar limbik sistem ve 
frontal ile temporal lobların altyüzüne yerleşik koku korteksine 
yansır. Son olarak, aferent bilginin işlenmesi primer kortikal alıcı 
alanlarda son bulmamakta, bunun yerine bu alanlardan kalkıp, 
karmaşık tümleştirmelerin yapılacağı asosiyasyon alanlarına 
doğru yollarına devam etmektedir.

Şekil 7.12 (a) Bir aferent nöronun birçok ara-nörona ayrışması. 
(b) Birçok aferent nörondan gelen girdinin tek bir ara-nöron üze-
rinde kavuşması.

Şekil 7.13 Korteksin birincil duysal alanları ve asosiyasyon 
alanları. Olfaktör korteks frontal lobların alt yüzünde orta-hatta 
doğru yerleşmiştir (resimde görülmüyor). Asosiyasyon alanları 
duyu yollarının bir bölümü değildir ama aşağıda anlatıldığı şekilde 
konu ile ilişkilidir.
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Şekil 7.14  İki özgül yukarı tırmanan duysal yol ile bir tane özgül 
olmayan yukarı tırmanan duysal yol.
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4. kan damarları: bunlar optik diskten göze girer ve retinanın 
iç yüzü üzerinde yoğun bir dallanma gösterir.

Göz, destek sağlayan, sıvı dolu iki bölüğe ayrılır. İris ile kor-
nea arasında yer alan gözün ön odası aköz humor denilen ber-
rak bir sıvı ile doludur. Mercek ile retina arasında bulunan arka 
oda, vitröz humor denilen ağdalı, pelteye benzer bir madde ile 
doldurulmuştur.

Görmenin Optiği
Bir ışık ışını, dalganın gittiği yöne doğru çizilen düz bir çizgi ile 
temsil edilebilir. Işık ışınları görünür bir nesnenin her noktasın-
dan başlayarak her doğrultuda ayrışım gösterir. Bir ışık dalgası 
havadan cam veya su gibi daha yoğun bir ortama girdiği zaman 
dalganın yönü ortamın yoğunluğuna ve ışının yüzeye hangi 
açı ile vurduğuna bağlı olarak değişikliğe uğrayıp sapar (Şekil 
7.24a). Işık dalgasının kırılma denilen bu sapması bir nesne-
nin gerçek imgesini retina üzerine düşürebilmek için odaklama 
yapmada kullandığımız işlergedir.  Bir nesnenin üzerindeki bir 
noktadan ayrışıma uğrayan ışık ışınları havadan gözün kornea 
ve merceğinin eğri yüzeylerine geçtiği zaman bunlar içe doğru 
kırılarak retina üzerindeki bir noktada tekrar kavuşuma uğrarlar

(Şekil 7.24b). Kornea ışık dalgalarının odaklanmasında ni-
cel olarak mercekten çok daha büyük bir rol oynar. Bunun nede-
ni dalgaların havadan, çok daha yoğun bir ortam olan korneaya 
geçerken, yoğunluk yönünden birbirine benzer olan gözün sıvı 
mesafelerinden merceğe geçmesine oranla çok daha fazla kırıl-

yapmak üzere özelleşmiştir. İrisin çember ve ışın şeklindeki düz 
kas lifl eri, ışığın göze girmesine izin veren öndeki delik olan göz-
bebeğinin (papilla) çapını belirler. Siliyer kasın etkinliği ve bu 
etkinlik sonucunda zonüler lifl er üzerinde görülen gerim irisin 
hemen arkasında yer alan kristal haldeki merceğin şeklini ve bu-
nun sonucunda kırma gücünü belirler.

 Gözün üçüncü ana katmanı olan retina embriyonik yaşam-
da, gelişmekte olan beyinin bir uzantısı olarak biçimlenmiştir. 
Gözün, fotoalmaçlar denilen duysal hücreler dahil çeşitli tipte 
nöronlar içeren iç-arka yüzünü yapar. Retinanın özellikleri, elde 
tutulan ve gözün arkasındaki imgeyi büyütmek ve aydınlatmak 
için bir ışık kaynağı ile mercekler kullanan oft almoskop adlı bir 
araçla gözbebeğinden içeri bakılararak incelenebilir (bkz. Şekil 
7.23c). Bu özellikler arasında şunlar bulunur:

1. sarı leke (makula lütea) (Latince “sarı benek” anlamına 
gelmekte olup çoğu kez sadece makula olarak ifade edilir); 
retinanın merkezi yakınında yer alan küçük bir bölge olup 
görece kan damarlarından yoksundur;

2. fovea sentralis: merkezde, makula içinde yer alan sığ bir 
çöküntü olup yüksek yoğunlukta koni, görece az sayıda, 
ışığı karartan retinal nöronlar taşıyan bu bölge en yüksek 
görme keskinliği sağlayacak şekilde özelleşmiştir;

3. optik disk: retinanın nazal tarafına yakın, çevresinden 
ayrı, çember şeklinde bir bölge olup fotoalmaçlardan ge-
len bilgileri taşıyan nöronlar bu noktada gözü göz siniri 
(optik sinir) halinde terk eder; ve

(a) (b)

Kas Siliyer kas

Mercek

Sklera

Kornea

Iris

Göz

bebeği

Aköz humor 

(ön oda)

Vitröz humor 

(arka oda)

Retina

Kan damarları

Fovea 

sentralis

Optik sinir

Koroid ve 

pigmentli epitel

Zonüler lifler

(c)

Optik disk

Makula lutea

Fovea centralis

Kan damarları

Şekil 7.23  İnsan gözü. (a) İç yapıları gösteren kesitin yandan görünüşü, (b) önden görünüş, ve (c) oftalmoskopla gözbebeğinden içeri bakıl-
dığında retinanın yüzeyi. Kan damarları retinanın yüzeyinde gözün arkası boyunca seyretmektedir.
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bir dalgaboyu aralığında etkinleşmesine karşın (bkz.Şekil 7.32) 
bunların frekansları arasında ayırım yapmalarını sağlayacak bir 
işlergeleri bulunmamaktadır. Yani parlak gün ışığı altında canlı 
renkler gösteren nesneler akşam olması ve ışığın sadece çomak-
ların yanıt verebileceği kadar kısılmasıyla grinin tonları halinde 
algılanır.

Renk Körlüğü
Günışığında görüş gibi yüksek ışık şiddetlerinde insanların çoğu 
(erkeklerin %92’si ile kadınların %99’dan fazlası) normal renk 
görmeye sahiptir. Öte yandan, koni pigmentlerindeki mutasyon-
lar sonucu renk görmede birçok tip kusur görülür. Renk körlü-
ğünün en sık görülen şekli olan kırmızı-yeşil renk körlüğü başat 
olarak erkeklerde görülür. 12 kişiden 1 tanesinde bulunur. Renk 
körlüğü kadınlarda çok daha enderdir (200 kadında 1). Kırmızı-
yeşil renk körlüğü bulunan erkeklerde ya kırmızı veya yeşil koni 
pigmentleri ya tamamen ortadan kalkmıştır veya anormal bir 
şekle sahiptir. Bu nedenle bu renklerin tonları arasında ayırım 
yapmak çok zorlaşmıştır.

de eş zamanlı olarak işlenir.  Görme yollarındaki hücreler çizgi, 
kontrast, hareket ve renk hakkındaki bilgileri işleyecek şekilde 
örgütlenmiştir. Öte yandan bunlar beyinde bir resim oluştur-
maz, sadece bizim görsel bir imge olarak algıladığımız elektriksel 
etkinliğin uzamsal ve zamansal bir nakışı üretilir.

Görme yolundaki bazı nöronların beyinin görme korteksi 
dışında kalan bölgelerine de uzandığına daha önce değinmiştik. 
Örneğin, melanopsin denilen opsin benzeri bir pigment içeren 
yeni bir gangliyon hücre sınıfı keşfedilmiş olup bunlar görsel bil-
giyi optik kiazmanın hemen üzerinde uzanan ve “biyolojik sa-
atin” bir bölümü olarak işlev gören suprakiazmatik çekirdeğe 
taşımaktadır. Görüldüğü kadarıyla, bu gangliyon hücrelerinden 
gelen ve ışık şiddetinde görülen günlük döngülenme hakkında 
bilgi sağlayan bu bilgi, bu nöronal saatin 24 saatlik günlük sirka-
diyen ritmin çalıştırılmasında kullanılmaktadır (bkz. Şekil 1.10). 
Diğer görsel bilgiler beyinsapı ve beyinciğe gönderilmekte ve bu-
ralarda göz ve baş hareketlerinin eşgüdümü, bakışın sabitlenme-
si ve gözbebeği çapının değiştirilmesi için kullanılır.

Renk Görme
Algıladığımız renkler, görme alanımızdaki nesnelerde bulunan 
pigmentlerin yansıttığı, emdiği veya geçirdiği ışığın dalgaboyları 
ile ilgilidir. Örneğin, kısa (mavi) dalga boylarını emerken aynı 
anda uzun (kırmızı) dalga boylarını yansıtan bir nesne kırmızı 
renkte görülür. Bütün dalgaboylarının karışımı olan ışık beyaz 
olarak algılanırken ışınların tümünün yokluğu siyah olarak al-
gılanır.

Renk görme, koni fotoalmaç hücrelerindeki fotopigment-
lerin etkinleşmesi ile başlar. İnsan retinasında bir tanesi uzun 
dalga boylarına (“L” veya “kırmızı” koniler), bir tanesi orta dalga 
boylarına (“M” veya “yeşil” koniler) ve bir tanesi de kısa dalga 
boylarına (“S” veya “mavi” koniler) en iyi yanıt veren üç tür koni 
bulunur. Her bir tip koni, bir dalga boyu aralığı içinde uyarılır. 
En büyük yanıt bu sınırların ortasına yakın bir noktada görü-
lür. Işığın belli bir dalga boyu için üç koni tipi farklı derecelerde 
uyarılır (Şekil 7.32). Örneğin, 531 nm dalga boyunda bir ışığa 
yanıt verilirken yeşil koniler azami yanıt, kırmızı koniler daha az 
yanıt verir, mavi ise hiç yanıt vermez. Bu dalga boyunda yeşilin 
tonlarına ait algımız bu üç tip koni hücresinin bağıl çıktılarına 
ve görme sistemindeki üst sıra hücrelerin yaptığı karşılaştırmaya 
dayanır. Renk görme yolları Şekil 7.31’de anlatılan yolları izler. 
Gangliyon hücrelerinin bir tipi geniş bir dalga boyu bantına ya-
nıt verir. Bir diğer deyişle bu hücreler konilerin her üç tipinden 
girdi almakta ve özgül bir renk yerine genel parlaklığı işaret et-
mektedir. İkinci tip gangliyon hücreleri özgül renkleri şifreler. 
Bu son hücrelere zıt (muhalif) renk hücreleri de denilmekte 
olup bunun nedeni bu grupta bir koni almaç tipinden uyarıcı 
bir girdi gelirken bir diğer almaçtan inhibitör girdi gelmesidir. 
Örneğin Şekil 7.33’deki hücre mavi ışıkla karşılaştığında ateş-
leme hızını arttırırken mavi yerine sarı ışıkla karşılaşınca ateşle-
me hızı azalmaktadır. Bu hücre beyaz ışıkla uyarıldığında beyaz 
ışığın hem mavi ve hem sarı dalgaboylarını içermesi nedeniyle 
zayıf bir yanıt vermektedir. Daha karmaşık başka desenler de 
bulunmaktadır. Bu hücrelerin çıktıları beynin görme merkez-
lerinde, halen tam olarak anlaşılamamış çok sayıda işlergelerle 
kaydedilir. Renkleri ayırt etme becerimiz retinaya çarpan ışığın 
şiddetine de bağlıdır. Parlak aydınlatma altında konilerin fark-
lı yanıt vermesi iyi bir renk görme sağlar. Öte yandan loş ışık 
altında sadece ileri derecede duyarlı çomaklar yanıt verebilir. 
Çomakların konileri etkinleştiren dalga boyları ile örtüşen geniş 

  SIRA SİZDE 
   n Kareye baktığınız zaman resmi ne renkte gördünüz? Bu özel 

rengi algılama nedeni nedir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 7.32 Normal insan retinasındaki fotopigmentlerin duyar-
lılıkları. (a) Optik sinirdeki aksiyon potansiyellerinin frekansı 
fotopigmentin ışığı absorbe etmesi ile doğrudan orantılıdır. Parlak 
aydınlatma altında üç tip koni farklı frekans aralıklarında yanıt 
verir. Loş ışıkta sadece çomaklar yanıt verir. (b) Koni hücreleri-
nin yorgunluğu ve ard-hayalin gösterilmesi. Sarı çemberin için-
deki üçgene 30 saniye gözünüzü kırpmadan bakın. Daha sonra 
bakışınızı kareye çevirin ve etrafında bir imge belirinceye kadar 
bekleyin. 

100

80

60

40

20

Mavi 
koniler
420 nm

Çomaklar
500 nm

Yeşil 
koniler
531 nm

Kırmızı 
koniler
558 nm

400 500
Dalgaboyu (nm)

A
za

m
i y

an
ıt

ın
 y

ü
zd

es
i

600 700

(a)

(b)



220 Bölüm 7

7.8 Denge (Vestibüler) Sistemi
Tüy hücreleri iç kulağın denge aygıtında da bulunmaktadır. 
Denge aygıtı, bir dizi, birbirlerine seri olarak bağlı, endolenf-
le dolu zarsı borular olup kohlear kanala da bağlıdırlar (Şekil 
7.42). Tüy hücreleri, biraz önce kohlear tüy hücreleri için tartış-

(a) Stereosiliyumlar 

Tepe bağlantıları gerilir

Stereosiliumlar

Çekirdek

Aferent nöronlar

Veziküller

Ca2+

Ca2+

(b)

(c)

K+

K+

+

+

–

–

Tepe bağlantıları gevşer

  SIRA SİZDE 
   n Furosemid, idrar üretimini arttırması (bir diüretiktir) ve bunun da bedendeki 

sıvı hacmini azaltması nedeniyle yüksek kan basıncının tedavisinde 
sık kullanılan bir ilaçtır. Bu ilaç K+, Na+ ve Cl–’u epitel zarı üzerinden 
pompalamadan sorumlu bir zar proteinini inhibe ederek etki gösterir. Bu 
protein kohlea kanalını kuşatan epitel hücrelerinde de mevcuttur. Bu bilgilere 
dayanarak bu ilacın yan etkilerinden bir tanesinin neden işitme kaybı olduğunu 
açıklayabilecek bir işlerge öneriniz.    

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 7.41 İşitme sisteminin bir tüy hücresinde nörotransmiter salım işlergesi. (a) 
Tek bir tüy hücresinin tepesindeki dış tüy hücresi stereosiliyumlarının bir demeti-
nin tarayıcı elektron mikrofotoğrafı (yaklaşık büyütme 20.000X) (tektoriyal zar kal-
dırılmış). (b) Stereosiliyumların bir yöne bükülmesi hücreyi depolarize etmekte ve 
nörotransmiter salınmasını uyarmaktadır. (c) Aksi yöne bükülme hücreyi repolarize 
etmekte ve salım durmaktadır.

TABLO 7.2 Sık Karşılaşılan Seslerin Desibel 
Düzeyleri ve Etkileri

Sesin Kaynağı
Solunum

Yaprak hışırtısı

Fısıltı

Buzdolabının mırıltısı

Sakin işyeri 
konuşmaları

Elektrik süpürgesi, saç 
kurutma aygıtı

Şehir trafiği, çöp 
kamyonu

Çim biçme, mutfak 
robotu

Traktör

Zincirli testere

Taş kırma

Silah patlaması, jet 
uçağı kalkışı (200 feet 
mesafeden)

Jet uçağı kalkışı (75 
feet mesafeden) 

Desibel 
Düzeyi
10

20

30

40

50–60

70

80

90

100

110

110–140

130

150

Etkileri
Zar zor işitilir

Çok sessiz

60 dB altı, rahat işitme 
düzeyi

Hafif yüksek; telefon ko-
nuşmasını engeller

Rahatsız edici, sürekli 
maruz kalma işitme 
harabiyetine neden olabilir

85 dB üstü 8 saat maruz 
kalma işitme harabiyeti 
yapar

İşitme kaybını önlemek 
için korunma yokken 15 
dakikadan fazla maruz 
kalınmaması sağlık verilir

Düzenli şekilde 1 dakika-
dan fazla maruz kalma ka-
lıcı işitme kaybı riski taşır

Ağrı eşiği 125 dB civarında 
başlar

Bir kısım kalıcı işitme kaybı 
olasıdır

Kulak zarı yırtılması, kalıcı 
harabiyet

Ulusal Sağlık Enstitüsü, Ulusal Sağırlık ve Diğer İletişim Hastalıkları Enstitüsü’nden uyar-
lanmıştır. www.nidcd.nih.gov.
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III. Somatik duyular arasında temas, basınç, postür ve hareket duyu-
ları, sıcaklık ve acı-ağrı bulunmaktadır.
a. Derinin hızlı uyumlanan mekanoalmaçları titreşim, dokun-

ma ve hareket gibi duyuları sağlarken yavaş uyumlananlar 
basınç duyusunu verir.

b. Küçük reseptif alanlara sahip deri almaçları ince uzamsal 
ayırdetme olayına katılırken daha geniş reseptif alanlara sahip 
almaçlar uzamsal olarak daha az kesin dokunma ve basınç du-
yularını işaret eder.

c. Postür ve kinestezi duyularından sorumlu ana almaç tipi kas 
iği gerilme almacıdır.

d. Soğuk almaçları ısıdaki düşmeye duyarlıdır; sıcaklık almaçları 
ısıdaki artışa ait bilgileri işaret eder.

e. Doku örsentisi ve bağışıklık hücreleri ağrı duyusuna yol açan 
özgül almaçları uyaran kimyasal ajanlar salar.

f. Uyarılma ile sağlanan analjezi, transkütan elektriksel sinir 
uyarılması (TENS) ve akupunktur ağrı yollarındaki iletimi 
bloke ederek ağrıyı denetim altına alır.

Görme
I. Işığın rengi dalga boyu veya frekansı tarafından belirlenir.
II. Retina üzerine düşen ışık kornea ve mercek tarafından odaklanır.

a. Merceğin şekli yakın veya uzaktaki nesneleri görmeye izin 
verecek, yani bunları retina üzerine odaklayacak şekilde de-
ğiştirilebilir (uyum).

b. Merceğin yaşlanma ile katılaşması uyumda bozulma yapar. 
Katarakt mercekten geçen ışığın niceliğini azaltır.

c. Mercek ve korneanın kırma gücüne göre gereğinden daha 
uzun veya daha kısa bir göz küresi, sırasıyla yakını görme (mi-
yop) veya uzağı görme (hipermetrop) türü görüşe neden olur.

III. Çomak ve konilerin fotopigmentleri bir kromofor (retinal) ve bir 
protein bileşeninden (opsin) yapılmıştır.
a. Çomaklar ve üç koni tipinden herbiri farklı opsinlere sahiptir. 

Bu da bu dört almaç tipinden her birinin ışığın dalgaboyu yel-
pazesindeki farklı bölgelerine duyarlı olmasını sağlar.

b. Işık retinale çarptığı zaman şeklini değiştirir, fotoalmaçlarda 
hiperpolarizasyon ve bunlardan salınan nörotransmiterde 

Olfaktör sistem kortekse erişmeden önce talamusta kavşak 
yapmayan tek duyu sistemidir. Koku soğanlarından gelen bil-
gi doğrudan koku korteksi ve limbik sistemin bazı bölümleri-
ne erişir. Limbik sistem ve buna eşlik eden hipotalamik yapılar 
duygulanma, yiyecek arama ve cinsel davranışlara katılır; koku 
sistemi ile olan doğrudan bağlantıları koku duyusunun bu etkin-
likler üzerine neden bu denli önemli etkiler gösterdiğini açıklar. 
Koku korteksinin bazı alanları daha sonra frontal korteksin di-
ğer bölgelerine uzantılar gönderir. Farklı kokular birçok kortikal 
alanda farklı elektriksel etkinlik nakışları uyandırmakta olup bu 
da insanların, sadece 400 kadar farklı olfaktör almaç tipine sa-
hip olmalarına karşın en az 10.000 farklı koku arasında ayırım 
yapabilmesini sağlar. Gerçekten de, elimizdeki yeni kanıtlar in-
sanların, en azından kuramsal olarak bir trilyon veya daha fazla 
sayıda farklı kokuyu ayırd edebileceğini düşündürmektedir! Ko-
kuları ayırdetme dikkat, açlık (aç kişilerde duyarlılık daha fazla-
dır), cinsiyet (erkeklere göre kadınlar daha keskin bir koku du-
yarlılığı gösterir), sigara içme (tütün kullanmaya devamlı olarak 
duyarlılıkta azalma eşlik etmektedir), yaş (kokuları ayırd etme 
becerisi yaşlanma ile azalmakta olup ihtiyarların büyük bir yüz-
desi hiç koku alamazlar) ve koku mukozasının durumuna göre 
(daha önce değindiğimiz gibi koku duyusu, soğuk algınlığında 
görüldüğü şekilde mukozada konjesyon (dolgunluk) olduğunda 
azalır) değişkenlik gösterir. Bazı kişiler koku duyusunun tümden 
kaybına (anosmi) neden olan kalıtsal kusurlarla doğar. Örneğin, 
X kromozomu ve keza 8 ve 20.kromozomlar üzerindeki genlerin 
kusurlu oluşu Kallmann sendromu yapabilir. Bu olayda koku 
soğanları, tıpkı cinsiyet hormonlarının düzenlenmesine katılan 
beyin bölgeleri gibi oluşamamıştır. n
Somatik Duyu

I. Bir veya birkaç uyartı tipine duyarlı olan çeşitli almaçlar deri ve 
deri altındaki dokulara duyu işlevi sağlar.

II. Somatik duyu hakkındaki bilgi hem özgül hem özgül olmayan 
yukarı-tırmanan yollara girer. Özgül yollar beyinin karşı yanına 
geçecek şekilde çaprazlanır.

Şekil 7.48 Olfaktör almaç hücrelerinin yapısını gösteren olfaktör epitelin bir bölümünün (a) konuşu ve (b) büyütülmüş görünüşü. Bu hücre-
lere ek olarak koku epitelinde yeni almaç ve destek hücrelerini veren kök hücreleri bulunur.

Koku soğanı

Aferent sinir lifleri 
(olfaktör sinirler)

Koku 
epiteli

Burun

Üst dudak

Burunun 
iç odası

Sert 
damak

Koku 
siniri

Akson

Mukus 
katmanı

Koku 
epiteli

Siliya

Destek 
hücresi

Koku almaç 
hücresi

Kök hücresi

(a) (b)

 KISIM B   ÖZET
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Koma ve Beyin Ölümü
Koma deyimi ile beyindeki yapısal, fizyolojik veya metabolik 
bozulmaya bağlı mental işlevlerde aşırı azalmanın bulunduğu 
bir durum betimlenir. Komada olan bir kişi, şiddetli uyartılar 
uygulansa dahi uyanma becerilerinde inatçı bir kayıp gösterir. 
Herhangi bir mental işlevin dışarıdan görülür herhangi bir dav-
ranışsal ifadesi yoktur mutad olarak gözler kapalıdır ve uyku-
uyanıklık döngüsü ortadan kalkmıştır. Komanın nedeni serebral 
kortekste yaygın harabiyet; beyinsapındaki uyanma işlergeleri-
nin harabolması; beyinsapı ile kortikal alanlar arasındaki bağ-
lantıların kesintiye uğraması; metabolik işlev bozukluğu; beyin 
enfeksiyonları; veya sakinleştiriciler, uyku ilaçları, uyuşturucular 
veya etanol gibi bazı ilaçların aşırı dozda alınması olabilir. Koma, 
beyin harabiyetinin tipi, yeri ve şiddetine bağlı olarak geri dö-
nüşümlü veya dönüşümsüz olabilir. Komadaki bazı hastalarda 
çekilen yüksek-yoğunluklu EEG çizimleri, bu kişilerin dışarıdan 
görülen davranış veya yanıtlar göstermeseler dahi belli bir dü-
zeyde bilinç sahibi olabildiklerini düşündürmektedir. 

 Geri dönüşümsüz komada olan hastalar çoğu kez inatçı bir 
bitkisel duruma girerler ve bu tabloda hasta kendisi veya çevre-
sinde olup bitenlerin farkında olmasa dahi uyku-uyanıklık dön-
gülerini gösterir. İnatçı bitkisel hayatta bulunan kişiler gülüm-
seyebilir, haykırabilir veya çevresinde olup bitenlere sanki tepki 
verir. Öte yandan, bu hastaların bu davranışları kavrayabildiğini 
gösterir kesin bir kanıt bulunmamaktadır. 

 Koma, geri dönüşümsüz olduğu durumlarda dahi ölüme 
eşdeğer değildir. Bu durumda şu soruya geliriz: Bir kişi ne zaman 
gerçekten ölmüştür? Bu soru çoğu kez acil tıbbi, yasal ve sosyal 
sonuçlara yol açar. Örneğin, organ naklinde kullanılmak üzere 
ölümü izleyen en kısa zamanda çıkartılması gereken organlar 
için bir vericinin yasal olarak ne zaman ölü kabul edildiğini bil-
mek önem kazanır.

 Günümüzde tıbbi ve yasal kurumlarda ölüm olarak belirle-
nen gösterge diğer organların canlılığını sürdürüyor olmalarına 
karşın beyin ölümünün gerçekleşmiş olmasıdır. Beyin ölümü, 
beyinin artık işlev görmediği ve tekrar işlev görme becerisini ka-
zanma olasılığının bulunmadığı bir durumdur.

 Bu sorun günümüzde pratiğe intikal etmiştir. Bir kişide (ör-
neğin komada olan bir kişide) beyin ölümünün gerçekleştiğini 
nasıl bilebiliriz? Farklı hastane ve hekimlerin tanımladığı beyin 
ölümü arasında bir kısım değişkenliğin bulunmasına karşın Tab-
lo 8.2’de sıralanan göstergeler üzerinde genel uzlaşma bulunan 
standartların bir listesini vermektedir. Burada dikkat edilecek 
nokta koma nedeninin bilinmesinin zorunlu oluşudur zira, ilaç 
zehirlenmesi ve diğer bazı koşullara bağlı komanın çoğu kez geri 
dönüşümlüdür. Keza, bu göstergeler omurilik düzeyi üzerinde 
işlev gören nöral doku kalmadığına ait kanıtların varlığını özel 
olarak belirtmekte olup bunun nedeni spinal tepkelere ait par-
çaların beyin ölümünün ardından saatlerce ve hatta daha uzun 
süre kalmayı sürdürebilmesidir (spinal tepke örneği için Bölüm 
10’a bakınız). Spontan solunumun yokluğuna (apne) ait belirte-
çin dikkatle değerlendirilmesi zorunludur. Yapay solunum ay-
gıtlarının kapatılması ve arteriyel kan gaz düzeylerinin dikkatle 
izlenmesi zorunludur (bkz.Şekil 13.21 ve Tablo 13.6). Bu testin 
geçerli olabilmesi için arteriyel karbon dioksit düzeylerinin kri-
tik bir noktanın üzerine çıkmasına izin verilmesi zorunlu iken 
daha ileri beyin harabiyeti tehlikesi nedeniyle arteriyel oksijen 
düzeylerinin çok fazla düşmesine göz yummak salık verilmez. 
Dolayısı ile apne testleri genellikle 8-10 dakikalık bir süre ile sı-
nırlıdır.

memiz gereken hallerde uykuya son vermesi yönünden uyumcul 
olabilir.

Uyku merkezini etkinleştiren etmenler tam olarak anlaşıl-
mamışsa da bir veya daha fazla kimyasal tarafından sağlanan 
homeostatik düzenlemenin rol aldığı düşünülmektedir. Uykuya 
duyulan gereksinim tıpkı bedendeki diğer homeostatik istemler 
gibi davranır. Uzun süre uykusuz kalan kişiler daha sonra, sanki 
üretmek zorunda kaldığı bazı kimyasalların gerektirdiği zamanı 
sağlamak üzere uzun “kestirme” şeklinde uyku hecmeleri gös-
terecektir. Böyle bir olası aday adenozindir (ATP’nin bir meta-
boliti). Uzun uyanıklık dönemlerinden sonra bunun beyindeki 
derişimi artar ve bunun oreksinerjik nöronlardaki ateşlemeyi 
azalttığı gösterilmiştir. Bu olay, adenozin almaçlarını bloke eden 
kafeinin uyarıcı etkisini kısmen açıklar. Adenozin veya diğer 
homeostatik düzenleyicilerin üretilmesi, geç saatlere kadar bir 
sınava hazırlandıktan sonra bir öğlen uykusuna yatmanız gibi 
normalde uyanık kalacağınız zamanlarda uykuya geçmeyi de 
kolaylaştırabilir. Bir diğer potansiyel uykuyu-indükte eden kim-
yasal adayı, bağışıklık savunma sisteminde önemli bir role sahip 
bir hücre içi haberciler ailesi olan sitokinlerin bir üyesi olan in-
terlökin 1’dir (Bölüm 18). Bunun düzeyi normal uyku-uyanıklık 
döngüsüne koşut şekilde dalgalanır ve uyku halini kolaylaştırdı-
ğı da gösterilmiştir.
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(b) Uyku
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  SIRA SİZDE 
   n Metinde değinildiği gibi bir enfeksiyon sırasında dola-

şımda artış gösteren, ateşin indükte ettiği bir sitokin olan 
interlökin 1 uyku halini teşvik etmektedir. Böyle bir işlerge-
nin olası uyumcul olumlu yönleri hakkında görüş bildiriniz.   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 8.7 (a) Uyanık ve (b) uyku haline geçişlerin düzenlen-
mesine ait bir model. Kırmızı oklar ve “+” uyarıcı etkileri, mavi 
oklar ve “–” inhibitör yolları işaret etmektedir. Oreksin nöronları 
ve uyku merkezi hipotalamustadır. Monoaminerjik nöronlar 
noradrenalin, serotonin ve histamin salar. Sakurai, Takeshi. Nature 
Reviews, Neuroscience (8): pp. 171–181, March 2007’dan uyarlanmıştır. 
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liliğe sahip olup özellikle sesler “işitme” şeklinde olan sanrıları 
(halüsinasyon) ve kendisinin özel bir görev için seçildiği veya 
diğer insanlar tarafından suçlandığına inanmak gibi kuruntuları 
(delüzyonlar) kapsar. Bu hastalar toplumdan kendilerini çeker, 
duygusal olarak yanıtsız bir hal alır ve uygun olmayan duygu-
durumlar gösterirler. Bu kişilerde, total hareketsizliği (katatoni) 
de içerebilen anormal motor davranış da görülebilir. Belirtiler 
kişiden kişiye değişir.

 Şizofreninin nedeni halen bilinmemektedir. Yapılan çalış-
malar bunun bir gelişme bozukluğu olduğunu telkin etmekte 
olup beyin oluşumu sırasında nöronlar anormal şekilde göç et-
mekte veya olgunlaşmaktadır. Anormallik kalıtsal bir yatkınlığa 
bağlı olabildiğini gibi fetal yaşam veya erken çocukluk çağında 
görülen viral enfeksiyonlar ve beslenme bozukluğu gibi çok sayı-
da çevresel etmene bağlı olabilir. Beyin anormallikleri, temel bi-
lişsel olayları düzenleyen çeşitli sinir devreleri ve nörotransmiter 
sistemlerini kapsar. Şizofrenininin geniş çapta kabul görülen bir 
açıklamasına göre bazı mezokortikal dopamin yolları aşırı etkin 
halde bulunmaktadır. Bu varsayım, dopamin işaretleşmesini pe-
kiştiren amfetamin benzeri ilaçların belirtileri daha berbat hale 
getirdiğinin ve şizofreni tedavisinde kullanılan, terapötik yön-
den en yararlı ilaçların dopamin almaçlarını en azından kısmen 
bloke edenler olduğunun gözlenmesi ile destek bulmuştur.

 Şizofreni 18 yaş üstü popülasyonun yaklaşık %1’ini vur-
makta olup hastalığın tipik başlama yaşı, beyin gelişiminin he-
men hemen sona geldiği onlu yaşların sonu veya 20’li yaşların 
başıdır. Günümüzde, belirtilerin ilaçlarla çoğu kez denetim altı-
na alınabilmesine karşın şizofrenin koruyucu veya iyileştirici bir 
tedavisi bulunmamaktadır.

tiklerini bildirmişlerdir. Diğer alan-
ların uyarılması halinde kişiler kesin 
olarak tanımlamada zorlandıkları hoşa 
giden duygular algılamaktadırlar. Se-
rebral korteks normal işlevini yerini 
getirirken bu tür iç duyguların, bunla-
ra neden olan özgün deneyimler veya 
düşüncelerle bağdaştırılmasına izin 
vermektedir.

8.4 Bilincin Değişik
     Halleri
Bilincin halleri, kişinin olağan yaşamda 
deneyimlediği uyanıklık ve uyuşukluk-
tan farklı olabilir. Bunların da dışında, 
hipnozda, zihini etkileyen ilaç kullanıl-
masında ve bazı hastalıklarda ortaya 
çıkan çok daha alışılmadık duygulara 
topluca bilincin değişik halleri denir. 
Bu değişik haller psikiyatrik hastalıklar 
için de karakteristiktir.

Şizofreni (Skizofreni)
Bilincin değişik hallerini indükte eden 
hastalıklardan biri şizofreni olup bu 
hastalıkta bilgi beyinde uygun şekilde 
düzenlenmemektedir. Şizofreni belir-
tileri göz kamaştıracak kadar bir çeşit-

merkezidir (Şekil 8.12). Amigdala, korku duygusundan sorum-
lu olmasına ek olarak, dış uyartılar hakkındaki duygular, karar 
verme, bellek, dikkat, homeostatik olaylar ve davranış yanıtla-
rını etkileyebilen yoğun resiprok (karşılıklı) bağlantılar yoluyla 
beyinin diğer kısımları ile etkileşir. Örneğin amigdala, otonom 
ve hormonal homeostatik olayların merkezi olan hipotalamusa 
çıktılar gönderir.

Beyin cerrahisi girişimleri esnasında uyanık tutulan has-
talarda limbik alanlar uyarılmıştır. Bu hastalar bazı alanların 
uyarılması sırasında belli belirsiz korku veya iç sıkıntısı hisset-

Korpus 
kallozum

Singulat 
girus

Medial 
prefrontal 
korteks

Orbitofrontal 
korteks

Bazal 
çekirdekler

Amigdala

Temporal lob

Talamik 
çekirdekler

Mamiller 
cisim

Forniks

Hippokampus

  SIRA SİZDE 
   n Duyguların evrilmesini kolaylaştıran şey ne olabilir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 8.11 Duygu, güdülenme ve duygu-durum rahatsızlıklarına katılan beyin yapıları. Limbik 
sistem menekşe renkte gölgelenmiş olup bireysel bazal çekirdekler bu resimde gösterilmemiştir. 

Şekil 8.12 Kederli bir düşünce sırasında prefrontal kortekste 
artan etkinliği gösteren bilgisayarlı görüntüleme (kırmızı ve sarı 
alanlar). Marcus E. Raichle, M.D., Washington University School of Medicine.
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9.1 Yapı
İskelet kasına mikroskop altında baktığımız zaman gördüğü-
müz en çarpıcı nitelik kasın uzun eksenine dik şekilde yerleşmiş, 
ardışık açık ve koyu renkli şeritlerin yaptığı belirgin bir diziliştir. 
Kalp kası da bu karakteristik çizgi desenini gösterdiği için her 
iki tip beraberce çizgili kas olarak adlandırılır. Üçüncü temel 
kas tipi olan düz kas, adının da işaret ettiği gibi bu çizgili görü-
nüşten yoksundur. Şekil 9.1 iskelet kas hücrelerinin görünümü-
nü kalp ve düz kas hücreleri ile karşılaştırmaktadır.

Hücresel Yapı
Uzamış biçimi ve çok sayıda çekirdek içermesine bağlı olarak 
bir iskelet kas hücresine bir kas lifi de denir. Her kas lifi gelişme 
sırasında, miyoblast adlı bir dizi farklılaşmamış, tek çekirdekli 
hücrelerin tek bir silindirik, çok çekirdekli hücre yapmak üze-
re birbirleriyle kaynaşması ile oluşur. İskelet kası farklılaşması 
doğuma doğru tamamlanır ve bu farklılaşmış lifl erin boyu be-
beklikten erişkinliğe doğru gidildikçe büyümesini sürdürür. 
Diğer hücre tipleri ile karşılaştırılacak olursa iskelet kas lifl eri 

bin kasıdır. Kasılması kanı dolaşım sistemi içinde dolaştıran ba-
sıncı yaratır. Tıpkı düz kas gibi otonom sinir sistemi, hormonlar 
ve otokrin veya parakrin işaretlerle düzenlenir; kendiliğinden 
kasılmaya da uğrayabilir. 

Bölüm 1’de anlatılan fizyolojinin genel ilkelerinden birçoğu 
bu bölümde de kendisini gösterecektir. Bu ilkelerden birisi olan 
yapının işlevi belirlemesi ve birlikte evrilmesi kas hücrelerinin 
yerine göre özelleşmesi ve bir bütün halinde kasların kuvvet ve 
hareket üretebilecek şekilde oluşması ile kendisini gösterir. Bö-
lükler arasında ve hücre zarları üzerinden denetim altında ma-
teryel değiş-tokuşu ilkesi ise kasın etkinleşme ve gevşemesinin 

düzenlenmesinin altında Ca2+’un hareketinin yatışı ile örnek-
lenir. Kas hücrelerinin kimyasal enerjiyi kuvvete dönüştürdüğü 
moleküler işlergeler ve keza kemik-kas kaldıraç sistemlerinin 
mekaniklerinde de fizik ve kimya yasaları temel önem taşımak-
tadır. Son olarak, madde ve enerjinin aktarılması ve dengesi kas 
hücrelerinin pek çok metabolik yollar üzerinden enerjiyi üret-
me, depolama ve kullanma becerisini gösterir.

Bu bölümde önce iskelet kası, ardından düz ve kalp kasları 
anlatılacaktır. İskelet ve düz kasın bazı niteliklerini kendisinde 
birleştiren kalp kası Bölüm 12’de, dolaşım sistemindeki rolüne 
eşlenik olarak çok daha ayrıntılı anlatılacaktır. n

 K I S I M  A 
 İskelet Kası 

Şekil 9.1 İskelet kasının (a) kalb (b) ve düz kasın (c) ışık mikroskopu (üstteki satır) ve şematik çizim (alttaki satır) halinde karşılaştırılması. 
Hem iskelet ve hem kalp kası çizgili görünümdedir. Kalp ve düz kas hücrelerinde genellikle tek bir çekirdek bulunurken iskelet kas lifleri 
çok-çekirdeklidir. 
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dışarı çıkışından çok Na+’un içeri girişi görülür ve bu da motor 
son plakta, son plak potansiyeli (EPP) denilen yerel bir depola-
rizasyon oluşturur. Yani bir EPP, bir nöron-nöron kavşağındaki 
bir EPSP’nin (uyarıcı kavşak-ardı potansiyel) benzeridir (bkz. 
Şekil 6.28).

Öte yandan, tek bir EPP’nin genliği, nörotransmiterin geniş 
bir yüzey alanı üzerine salınması, çok daha fazla sayıda almaca 
bağlanması ve çok daha fazla iyon kanalını açması nedeniyle bir 
EPSP’den kat kat daha büyüktür. Bu nedenle, tek bir EPP nor-
malde, bir aksiyon potansiyeli başlatmak üzere son plak zarına 
bitişik kas plazma zarını eşik potansiyeline eriştirmeye yetecek 
depolarizasyonu yaratmak için gerekenden çok daha yüksek 
bir değere sahiptir. Bu aksiyon potansiyeli daha sonra, aksiyon 
potansiyellerinin miyelinsiz akson zarları üzerinde yayılmasını 
gösteren Şekil 6.23’deki aynı işlerge ile kas lifinin yüzeyinde ve 
T-tübüllerinin içinde ilerler. Sinir-kas kavşaklarının çoğu bir 
kas lifinin ortasına yakın yerleşme gösterir ve yeni üretilen kas 
aksiyon potansiyelleri bu bölgeden her iki yönde lifin uçlarına 
doğru ilerler.

Bir motor nörondaki her aksiyon potansiyeli normalde, 
kendisine ait motor birimdeki her kas lifinde bir aksiyon potan-
siyeli üretir. Bu olay, kavşak-ardı zarda bir aksiyon potansiyeli 
oluşturmak ve eşiğe erişmek için çok sayıda EPSP’lerin görül-
mesinin zorunlu olduğu kavşak bağlantılarındaki durumdan 
oldukça farklıdır. 

Nöronlar arası kavşaklarla sinir-kas kavşakları arasında bir 
başka fark daha bulunmaktadır. Bölüm 6’da gördüğümüz gibi 
IPSP’ler (baskılayıcı kavşak-ardı potansiyelleri) bazı kavşak bağ-
lantılarında üretilmektedir. Bunlar kavşak-ardı zarı hiperpolari-

  SIRA SİZDE 
   n Sinir-kas kavşağı, “organ sistemlerinin işlevleri birbirleri ile eşgüdüm altında yürütülür” şeklindeki fizyolojinin genel ilkesini nasıl 

örneklemektedir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 9.8 Sinir-kas kavşağı. (a) Motor nöron aksonlarının dallanmasını gösteren taramalı elektron mikroskop fotoğrafı; akson terminalleri 
kas lifinin yüzeyindeki oluklara gömülmüştür. (b) Bir sinir-kas kavşağının yapısı.
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Şekil 9.7 (a) Bir motor nöron ve bunun tarafından innerve edilen 
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bunların bir kas üzerinde birbirine dolanmış lifleri.
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Yüksüz kısalma hızı bireysel çapraz köprülerin kendi dön-
güsel etkinliklerini gösterme hızları tarafından belirlenir. Her 
çapraz köprü döngüsünde bir ATP hidrolize edildiğinden ATP 
hidroliz hızı kısalma hızını belirler. Öte yandan, bir çapraz köp-
rü üzerindeki yükün artması güç vuruşu sırasında bunun ileriye 
doğru olan hareketini yavaşlatır. Bu ise ATP’nin genel hidroliz 
hızını ve böylece kısalma hızını azaltır.

Frekans-Gerim İlişkisi
Bir iskelet kas lifinde tek bir aksiyon potansiyeli sadece 1-2 msan 
sürerken sarsının 100 msan kadar devam edebilmesi nedeniyle 
mekanik etkinlik dönemi sırasında ikinci bir aksiyon potansi-
yelinin başlatılma olasılığı vardır. Şekil 9.19 çok sayıda uyartıya 
yanıt veren bir kas lifinde izometrik kasılmalar sırasında üreti-
len gerimi göstermektedir. İlk uyartı olan S1’i izleyen izometrik 
sarsı 150 msan sürmektedir. S1’den 200 msan sonra, kas lifi ta-
mamen gevşemiş halde iken kas lifine uygulanan ikinci uyartı 

sonunda, bütün çapraz köprüler ayrılmadan önce, izotonik yük 
platform üzerindeki yerine döner.

Üstelik, izotonik bir sarsının karakteristikleri, kaldırmakta 
olduğu yükün niceliğine bağlıdır (Şekil 9.17). Daha ağır yük-
lerde (1) sessiz dönem daha uzundur, (2) kısalma hızı (birim 
zamanda mesafede kısalma) daha yavaştır, (3) sarsı süresi daha 
kısadır, ve (4) kısalan mesafe daha azdır.

İzotonik bir sarsıda görülen olaylar zincirinin daha yakın-
dan incelenmesi bu yüke-bağımlı davranışı açıklar. Daha önce 
belirtildiği gibi kısalma, yeterli sayıda çapraz köprü bağlanınca-
ya ve kas gerimi lifin üstündeki yükü aşıncaya kadar başlamaz. 
Yani kısalmadan önce, bir izometrik kasılma dönemi bulunmak-
ta olup bu dönem sırasında gerimde artış olur. Yük ne kadar 
fazla ise gerimin, kısalmanın başlayacağı yük değerine erişmesi 
için geçecek süre o kadar uzun olacaktır. Bir lif üzerindeki yük 
artacak olursa, eninde sonunda bu yük lifin kaldıramayacağı bir 
değere erişir, kısalmanın hızı ve mesafesi sıfıra kadar azalır ve 
kasılma tümüyle izometrik hal alır.

Yük-Hız İlişkisi
Hafif nesnelerin ağır cisimlerden daha hızlı hareket edebildiği 
herkesin bildiği bir deneyimdir. Şekil 9.17’de gösterilen izotonik 
sarsı deneyleri bu olayın bir kısım nedeninin bireysel kas lifl eri 
düzeyinde yer aldığını göstermiştir. Bir izotonik sarsı serisine ait 
başlangıç kısalma hızları (eğim) tek bir lifin üzerindeki yükün 
fonksiyonu halinde çizilirse hiperbolik bir eğri elde edilir (Şekil 
9.18). Kısalma hızı yük yok iken azami olup yük azami izomet-
rik gerime eşitlendiğinde sıfır olur. Azami izometrik gerimden 
daha büyük yüklerde lifin boyu, yükteki artış hızına koşut olarak 
uzayacaktır.
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Şekil 9.17 Farklı yüklere karşı izotonik sarsı kasılmaları. Boyda 
kısalma, kısalmanın hızı ve kısalmanın süresi, yükün arttırılması ile 
azalırken; uyarmadan kısalmanın başlamasına kadar geçen zaman 
süresi yükün arttırılması ile uzar.

  SIRA SİZDE 
   n Yüksüz durumda iken kısalma hızını belirleyen ana etmen 

nedir? Yükün arttırılmasından bu nasıl etkilenir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 9.18 Yükün bir işlevi olarak iskelet kas lifi kısalma ve 
uzama hızı. Bir uzama kasılması sırasında çapraz köprüler üze 
rindeki kuvvetin maksimum izometrik gerime ait kuvvetten daha 
büyük olduğuna dikkat ediniz. Ortadaki üç nokta Şekil 9.17’deki 
eğrilerin kısalma hızına (eğim) karşılık gelmektedir.
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Şekil 9.19 Üretilen izo-
metrik kasılmaların uyartılar 
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paralel davranan kalın ve ince filamanların toplam sayısı o denli 
fazla ve üretebildikleri azami gerim o denli fazla olacaktır. Buna 
uygun olarak, daha geniş çapa sahip ortalama bir glikolitik lif 
kasıldığı zaman ortalama bir oksidatif life göre daha fazla gerim 
geliştirir.

 Bu üç lif tipi yorgunluğa direnç kapasiteleri yönünden de 
farklıdır. Hızlı-glikolitik lifl er hızla yorulurken yavaş-oksidatif 
lifl er yorgunluğa çok dirençlidir bu da bu lifl erin kasılma etkin-
liklerini, gerimde pek az kayıpla uzun süre devam ettirmelerine 
izin verir. Hızlı-oksidatif-glikolitik lifl er yorgunluğa direnç yö-
nünden orta düzeyde kapasiteye sahiptir (Şekil 9.25).

İskelet kas lifl erini sınıfl andırmada kullanılan ikinci araç, 
ATP sentez etmek için kullanılan enzimatik aygıtın tipidir. Bazı 
lifl erde çok sayıda mitokondri bulunur, dolayısı ile bunların ok-
sidatif fosforlama kapasitesi yüksektir. Bunlar oksidatif lifl er 
olarak sınıfl andırılır. Bu tür lifl erde ATP üretiminin büyük bö-
lümü kasa oksijen ve yakıt molekülleri sunan kan akışına bağım-
lıdır. Dolayısı ile, bu tip lifl erin çok sayıda ince kan damarı ile 
kuşatılmış olması şaşırtıcı değildir. Keza bu lifl er, oksijenin life 
sızma hızını arttıran ve küçük bir oksijen deposu sağlayan mi-
yoglobin adlı oksijen-bağlayıcı bir proteini de yüksek düzeyde 
içerirler. Oksidatif lifl erde büyük miktarda bulunan miyoglobin 
bu lifl ere koyu kırmızı bir renk verir; dolayısı ile oksidatif lifl er 
çoğu kez kırmızı kas lifl eri olarak belirtilir. Miyoglobin yapı 
ve işlev yönünden hemoglobinle bazı benzer nitelikleri paylaşır 
(bkz. Şekil 2.19 ve 13.25).

Aksine, glikolitik lifl erde tek tük mitokondri varsa da bun-
larda glikolitik enzimler yüksek derişimdedir, geniş bir glikojen 
deposu bulunmaktadır. Oksijeni sınırlı miktarda kullanmaları-
na uygun olarak bu lifl er görece az sayıda kan damarı ile kuşa-
tılmıştır ve pek az miyoglobin içerir. Miyoglobinin eksikliği gli-
kolitik lifl erin soluk renginden ve bunlara beyaz kas lifi adının 
verilmesinden sorumludur.

Bu iki nitelik temelinde iskelet kas lifl erinin başlıca üç ana 
tipi birbirlerinden ayırd edilebilir (Şekil 9.24):

1. Yavaş-oksidatif lifl er (tip I) yüksek oksidatif kapasite ile 
düşük miyozin-ATPaz etkinliğine birlikte sahiptir.

2. Hızlı-oksidatif-glikolitik lifl er (tip IIa) yüksek oksidatif 
kapasite ve orta glikolitik kapasite ile yüksek miyozin-AT-
Paz etkinliğine birlikte sahiptir.

3. Hızlı-glikolitik lifl er (tip IIb) yüksek glikolitik kapasite 
ile yüksek miyozin-ATPaz etkinliğine birlikte sahiptir.

Bu biyokimyasal farklılıklara ek olarak boyut farklılığı da 
bulunmaktadır. Glikolitik lifl er genellikle oksidatif lifl ere göre 
daha geniş çaptadır. Bu durum gerim üretmede anlamlıdır. Bi-
rim kesit alanı başına düşen kalın ve ince filamanların sayısı is-
kelet kas lifl erinin bütün tiplerinde aşağı yukarı aynıdır. Dolayısı 
ile bir kas lifinin çapı ne kadar fazla ise kuvvet üretecek şekilde 

Şekil 9.24 ATPaz boyası uygulanmış normal insan kasındaki kas 
lifi tipleri. En koyu lifler yavaş-oksidatif tip; açık renk boyanan lifler 
hızlı oksidatif-glikolitik ve hızlı-glikolitik liflerdir. Kuramsal olarak 
bulunması gereken dördüncü tip olan yavaş-glikolitik liflerin bulun-
madığına dikkat ediniz.

Hızlı-glikolitik 
lif

Yavaş oksidatif 
lif

Hızlı oksidatif-
glikolitik lif   SIRA SİZDE 

   n Hiçbir kas lifinin yavaş-glikolitik olarak sınıflandırılmama-
sının altında yatan mantık nedir?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 9.25 Üç lif tipinde yorgunluğun gelişme hızı. Her dikey 
çizgi kısa bir tetanik uyarılma ve gevşemeye verilen kasılma yanı-
tıdır. 9 dakika ile 60 dakika arasında görülen kasılma yanıtları 
resimde gösterilmemiştir. 
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Sinirler ve Hormonlar Düz kasların kasılma etkinliği 
otonom sinir uçlarından salınan nörotransmiterlerin etkisi al-
tındadır. İskelet kası lifl erinden farklı olarak, düz kas hücrele-
rinde özelleşmiş bir motor-son plak bölgesi bulunmamaktadır. 
Bir gangliyon-ardı otonom nöronun aksonu düz kas hücresi 
bölgesine girdiği zaman birçok dala bölünür ve her dal, variko-
ziteler denilen bir dizi şişkin bölgeye sahiptir (Şekil 9.37). Her 
varikozitede nörotransmiter ile doldurulmuş çok sayıda vezikül 
bulunmakta olup bunların bazıları varikoziteden bir aksiyon 
potansiyeli geçtiği zaman salınır. Tek bir aksona ait varikozite-
ler birçok kas hücresi boyunca yerleşim gösterebilir ve tek bir 
kas hücresi, hem sempatik ve hem parasempatik nöronlara ait 
gangliyon-ardı lifl ere ait varikozitelere yakın bir komşuluk gös-
terebilir. Dolayısı ile, tek bir nöron tarafından nörotransmiter 
salındığında bir dizi düz kas hücresi bundan etkilenir ve tek bir 
düz kas hücresi birden fazla nörondan salınan nörotransmiter-
lerin etkisi altında kalabilir.

Bazı nörotransmiterler kasılma etkinliğini şiddetlendirir-
ken diğerleri kasılma etkinliğini azaltır. Bu durum, kendisine 
ait motor nörondan sadece uyarıcı girdi alan iskelet kasındaki 
durumdan farklıdır; düz kas gerimi sinirsel etkinlik ile ya arttırı-
labilir veya azaltılabilir.

Üstelik, belli bir nörotransmiter farklı düz kas dokularında 
zıt etkiler meydana getirebilir. Örneğin, gangliyon-ardı sempa-
tik nöronların çoğundan salınan nörotransmiter olan norad-
renalin damar düz kaslarının çoğunda, α-adrenerjik almaçlara 
etki yaparak kasılmayı arttırır. Aksine, aynı nörotransmiter, 
havayolu (bronşiyoler) düz kasında β2 almaçlara etki yaparak 
gevşeme oluşturur. Yani, yanıtın tipi (uyarıcı veya bastırıcı), sa-
dece bizzat kimyasal habercinin kendisine değil aynı zamanda o 
kimyasal habercinin zar üzerinde bağlanacağı almaçlara ve bu 
almaçların etkinleştirdiği hücre içi işaret işlergelerine bağlıdır.

Nörotransmiterlere ait almaçlara ek olarak düz kas plaz-
ma zarında çeşitli hormonlara ait almaçlar da bulunur. Bir hali yaratır. Kendiliğinden depolarizasyon sırasında zar potan-

siyelinde eşiğe doğru olan değişime uyaran odağı potansiyeli 
denir. 

Diğer düz kas uyaran odağı hücre-
leri hafifçe farklı bir etkinlik deseni gös-
terir. Zar potansiyeli, zar üzerindeki dü-
zenli iyon akımına bağlı olarak yukarıya 
ve aşağıya doğru sapmalar gösterir. Bu 
periyodik dalgalanmalara yavaş dalgalar 
denir (Şekil 9.36b). Bu dalganın üzerine 
uyarıcı bir girdi bindiği zaman yavaş dal-
galar eşiğin üzerine çıkacak şekilde depo-
larize olur ve aksiyon potansiyelleri, düz 
kas kasılmasına yol açar.

Uyaran odağı hücreleri sindirim ka-
nalının her yerinde bulunmaktadır; dola-
yısı ile bağırsak düz kası, nöral girdilerin 
yokluğunda dahi ritmik olarak kasılma 
eğilimi gösterir. Bazı kalp kası hücreleri 
ve merkezi sinir sistemindeki bazı nö-
ronlar da uyaran odağı potansiyellerine 
sahiptir bunlar, dışardan bir uyartı yok-
ken kendiliğinden aksiyon potansiyeller 
üretebilirler.

Şekil 9.36 Düz kas liflerinde aksiyon potansiyeli üretilmesi. (a) 
Bazı düz kas hücreleri düzenli aralıklarla eşiğe doğru kayan uya-
ran odağı potansiyellerine sahiptir. (b) Yavaş-dalga deseni gösteren 
uyaran odağı hücreleri periyodik olarak eşiğe doğru kayar; uyarıcı 
uyartılar hücreyi depolarize ederek eşiğe eriştirir ve aksiyon potan-
siyellerini ateşler. 
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Şekil 9.37 Düz kas, gangliyon-ardı bir otonom nöron tarafından innerve edilir. Dallanmış 
akson boyunca yer alan varikozitelerden salınan nörotransmiter kas hücre plazma zarları üze-
rinde yer alan almaçlara sızarak erişir. Hem sempatik hem parasempatik nöronlar bu düzeni 
izlemekte olup bunlara ait nakışların dağılımı çoğu kez birbiri ile örtüşür. Sağdaki hücre ile karşı-
laştırıldığında varikozitelerin boyunun abartılı olduğuna dikkat ediniz.  
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Geriçekme Tepkesi Yerel motor denetim sistemlerine, 
etkinleşmiş kasın iğ gerilme almaçları ve Golgi kiriş organların-
dan gelen aferent bilgiye ek olarak diğer girdiler de iletilmek-
tedir. Örneğin bir çiviye bastığınız zaman olduğu gibi deriden 
kalkan acı uyarıları bacağın ipsilateral (aynı taraft a olan) fl ek-
sörlerini etkinleştirip ekstensör kaslarını inhibe eder. Sonuç 
olarak görülen eylem acıyan ekstremiteyi zararlı uyartıdan geri 
çekmeyi amaçlar ve bu nedenle buna geriçekme tepkesi (Şekil 
10.9) denir. Aynı uyartı, kontralateral (bedenin uyartının karşı 

inhibisyona neden olur (A yolu, Şekil 10.8). Bunlar antagonist 
kasların motor nöronlarını da uyarır (B yolu, Şekil 10.8). Bu-
rada dikkat edilecek nokta, bu resiprok inervasyonun kas iği 
aff erentleri tarafından oluşturulan inervasyonun tam karşıtı 
olduğudur. Bu farklılık bu iki sistemin işlevsel roller arasındaki 
farklılığı yansıtır: Kas iği kasın uzunluğunun yerel homeostatik 
denetimini sağlarken, Golgi kiriş organı kasın geriminin yerel 
homeostatik denetimini sağlar. Ek olarak, bu iki almaçtan gelen 
aferent lifl erin etkinliği, yüksek düzeydeki motor denetim sis-
temlerine kasın boyu ve gerimi hakkında bilgi sunmakta olup bu 
bilgi yürütülmekte olan bir motor programın modifiye edilmesi 
için kullanılabilir.

Örsenti yapma potansiyeli bulunan çok şiddetli kasılmalar 
sırasında Golgi kiriş organları güçlü bir şekilde etkinleşir. Bunun 
sonucunda omuriliğe gelen yüksek frekanslı aksiyon potansiyel-
leri, o tendona eşlenik kasa ait motor nöronları inhibe eden ara-
nöronları uyarır ve böylece kuvveti azaltır ve kası korur.

Şekil 10.8 Yerel denetim sisteminin Golgi kiriş organı bileşeninin 
altında yatan sinir yolları. Bu çizimde ekstensör kasların kasılması 
Golgi kiriş organında gerime neden olmakta ve aferent sinir lifin-
teki aksiyon potansiyel ateşleme hızını arttırmaktadır. Ara-nöronlar 
yoluyla bu artmış etkinlik (A yolu) ekstensör kas ve bunun sinerjist-
lerinin motor nöronlarında inhibisyon ve (B yolu) fleksör kas motor 
nöronlarında uyarılma ile sonuçlanır. Oklar aksiyon potansiyelinin 
yayılma yönünü işaret etmektedir.
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  SIRA SİZDE 
   n Yerde emekleyen bir çocuk sağ elini kazara kırık bir cam 

parçası üzerine koymuştur. Sol koldaki fleksör kasların bu 
olaya verdiği yanıt ne olacaktır?    

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 10.9 Noziseptörler tarafından algılanan ağrıya yanıt ola-
rak (Bölüm 7) ipsilateral fleksör kasın motor nöronu uyarılır (geri 
çekme tepkesi). Şekilde gösterilen durumda, beden ağırlığını den-
gelemek için karşı taraftaki ekstremite ekstansiyon yapar (çapraz 
ekstansör tepkesi). Oklar, aksiyon potansiyelinin yayılma yönünü 
göstermektedir.
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Böbreküstü Kabuğu (Adrenal Korteks) Hor-
monları Böbreküstü kabuğu tarafından salgılanan beş bü-
yük hormon aldosteron, kortizol, kortikosteron, dehidroepiand-
rosteron (DHEA) ve androstenedion’dur (Şekil 11.5b). Aldoste-
ron, tuz (mineral) dengesi ve esas olarak böbreklerin sodyum, 
potasyum ve hidrojen iyonlarını işlemesi üzerine olan etkileri 
nedeniyle mineralokortikoid olarak adlandırılır. Bunun etkileri 
Bölüm 14’de ayrıntılı olarak anlatılmaktadır. Kısaca, aldosteron 
üretimi, böbreküstü kabuğunda, inositol trifosfat ikinci-haberci 
yolunu (bkz.Bölüm 5) etkinleştirmek üzere plazma zarı almaçla-
rına bağlanan anjiyotensin II adlı bir hormonun denetimi altın-
dadır. Bu olay, daha önce anlatılmış olup çoğu steroid hormonun 
üretilmesinde daha sık kullanılan cAMP-aracılı işlergeden fark-
lıdır. Aldosteron bir kez sentez edildi mi dolaşıma geçer ve Na+ 
ve H2O tutulması ile idrarla K+ ve H+ atılmasını uyarmak üzere 
böbrek hücreleri üzerine etki yapar.

Kortizol ile kortikosterona, glikoz ve diğer organik besin 
maddelerinin metabolizması üzerine olan önemli etkileri nede-
niyle glikokortikoidler adı verilir. İnsanda başat glikokortikoid 
kortizol olup burada sadece bu tartışılacaktır. Kortizol, organik 

Steroid hormonların tümü kolesterolden türetilmekte olup 
kolesterol ya hücreler tarafından hücre dışı sıvıdan alınır veya 
hücre içi enzimler tarafından sentez edilir. Son steroid hormon 
ürününün ne olacağı hücrenin tipine ve bu hücrenin ifade ettiği 
enzimlerin tipi ve miktarına bağımlıdır. Örneğin, ovaryumdaki 
hücreler testosteronun östradiole çevrilmesi için gereken enzi-
mi büyük miktarda ifade ederken testisteki hücreler bu enzimi 
önemli miktarda içermez ve dolayısı ile esas olarak testosteron 
üretir. Steroid hormonlar bir kez oluştular mı sitozolde, zarla 
sarılı veziküller içinde depolanamaz, zira steroidlerin lipofilik 
doğası bunların lipid çift  katmanı üzerinden serbestçe sızma-
sına izin vermektedir. Sonuç olarak, steroid hormonlar bir kez 
sentez edildiler mi plazma zarı üzerinden sızıp dolaşıma geçer-
ler. Lipid doğalarından ötürü steroid hormonlar kanda büyük 
bir çözünürlük göstermez. Steroid hormonların büyük bölümü 
plazmada, albümin ve diğer çeşitli özgül proteinler gibi taşıyıcı 
proteinlere geri dönüşümlü olarak bağlı haldedir.

Daha sonraki kısımlarda böbreküstü kabuğu ve gonadlar-
daki steroid sentez yolları anlatılmaktadır. Plasentadaki sentez 
yolu bir ölçüde alışılmadık bir tipte olup Bölüm 17’de kısaca tar-
tışılmaktadır.

  SIRA SİZDE 
   n Peptid hormonların salgı vezikülleri içinde depolanmasının ne yararı vardır?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 11.3 Peptid hormonların tipik sentez ve salgılanması. (a) Peptid hormonlar tipik olarak bir işaret peptidi taşıyan preprohormon-
lardan enzimatik olarak prohormonlara işlenir; daha ileri işleme sonucunda salgı veziküllerinde depolanan bir veya daha fazla sayıda etkin 
hormon elde edilir. Salgı veziküllerindeki deponun salgılanması ekzositoz olayı ile görülür. (b) Peptid hormon sentezinin bir örneği. İnsülin, 
burada gösterildiği gibi prohormona kırpılan bir preprohormon (resimde gösterilmemiş) olarak sentez edilir. Her boncuk bir amino asiti 
temsil etmektedir. Proteolitik enzimlerin etkisi prohormonu insülin ve C-peptide böler. Bu bölge işleminin, birbirlerine disülfid köprüleri ile 
bağlanmış iki insülin zinciri verdiğine dikkat ediniz.
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tırma da yapılır. Yani endokrin hücrelerin denetimi, fizyolojik 
işlevlerin çoğunun, çoğu kez birbirlerine zıt yönde çalışan çok 
sayıda düzenleyici sistem tarafından denetlendiğini belirten ge-
nel fizyoloji ilkesine uygunluk gösterir. Sonuç çıktısı, yani hor-
monun salgılanma hızı, uyarıcı ve bastırıcı girdilerin bağıl nice-
liklerine bağımlıdır. 

Bir hormon için kullanılan salgılanma deyimi bunun, hüc-
reden ekzositoz ile salınmasını betimler. Bazı durumlarda stero-
id hormonlar gibi hormonlar per se (bizzat) salgılanmayıp bu-
nun yerine hücrenin plazma zarını aşarak hücre dışı aralığa sızar. 
Salgı veya sızma ile salınmaya bazen hormon sentezinde artış eş-
lik eder. Konuyu sadeleştirmek için bu bölümde ve kitabın geri 
kalan kısmında bir hormonun “salgılanmasının” uyarılması veya 
inhibisyonundan bahsederken bu iki olasılık arasında genellikle 
bir ayırım yapmayacağız.

Mineral İyonları veya Organik Besin 
Maddelerinin Plazma Derişimleri 
Tarafından Yapılan Denetim
Birçok hormonun salgılanması doğrudan (veya en azından 
kısmen) özgül mineral iyonları veya organik besin maddeleri-
nin plazma derişimleri tarafından denetlenir. Her bir durumda 
hormonun ana işlevi, hormonun salgılanmasını denetleyen iyon 
veya besin maddesinin plazma derişimi tarafından eksi geribil-
dirim yoluyla (bkz. Bölüm 1, Kısım 1.5) denetlenir. Örneğin, 
plazma glikoz derişimindeki bir artış insülin salgılanmasını uya-
rır. İnsülin ise, iskelet kası ve yağ dokusuna etki yaparak gliko-
zun kolaylaştırılmış sızma ile plazma zarlarını aşıp hücre içine 
girmesini teşvik eder. Dolayısı ile insülinin etkisi plazma glikoz 
derişimini normale getirmektir (Şekil 11.11). Bir diğer örnek, 
Kısım F’de ayrıntılı olarak anlatılan, kalsiyum iyon homeosta-
zının paratiroit hormon (PTH) tarafından düzenlenmesidir. Bu 
hormon, adının da işaret ettiği gibi, tiroit bezi ile yakın kom-
şuluk içinde bulunan paratiroit bezlerinin hücreleri tarafından 
üretilir. Plazma Ca2+ derişimindeki bir düşme PTH salgılanma-
sını doğrudan uyarır. PTH ise daha sonra plazma Ca2+’unu nor-
male geri getirmek için kemik ve diğer dokular üzerinde çeşitli 
etkiler gösterir.

liğinde değişiklikler yapar. Bazı durumlarda, işaret iletim yolu 
belli genlerin etkinleşmesi veya bastırılmasına da yol açmakta 
olup bu genler tarafından şifrelenen proteinlerin sentez hızında 
değişikliğe neden olur. Yani peptid hormonlar ve katekolaminler 
aynı hedef hücre üzerinde, hem hızlı (genomik olmayan) ve hem 
yavaş (gen transkripsiyonu) etkiler gösterebilir. 

Steroid ve Tiroit Hormonlarının Etkileri Steroid 
hormonlar ile tiroit hormonlarının tümü lipofilik olup bunların 
hücre içinde yer alan almaçları çekirdek almaç üst-ailesinin üye-
leridir. Bölüm 5’de yağda-çözünür habercilerle ilgili olarak anla-
tıldığı gibi hormonun bu almaçlardan bir tanesine bağlanması 
belli genlerin transkripsiyonunun etkinleşmesine (veya bazıları 
için inhibisyonuna) yol açar ve bu da o genler tarafından şifre-
lenen proteinlerin sentez hızında bir değişikliğe neden olur. Bu 
proteinlerin derişimindeki değişikliklerin nihai sonucu, hücre-
nin gerçekleştirdiği özgün olayların pekişmesi veya inhibisyonu 
veya hücrenin protein salgılama hızında bir değişiklik olmasıdır. 
Bu hormonlara ait plazma zar almaçlarının varlığını gösterir ka-
nıtlar varsa da bunların insandaki fizyolojik anlamı henüz ke-
sinleşmemiştir.

Hormonların Farmakolojik Etkileri
Bir hormonun bir kişiye tıbbi amaçlarla çok büyük miktarda 
verilmesi o kişide, sağlıklı bir kişide normal koşullarda görül-
meyen etkilere neden olabilir. Bu farmakolojik etkiler, hormo-
nun aşırı miktarda salgılanmasını kapsayan hastalıklarda da 
görülebilir. Hormonların tedavi araçları olarak çoğu kez büyük 
dozlarda kullanılıyor olması nedeniyle farmakolojik etkiler tıpta 
büyük önem taşır. Bu durumun olasılıkla en iyi bilinen örneği, 
allerjik ve yangıcıl tepkileri bastırmak için kullanılan kortizolün 
prednizon gibi çok güçlü yapay şekilleridir. Bu gibi durumlarda, 
bir grup istenmeyen etki gözlenebilir (Kısım D’de anlatılanlar 
gibi).

11.6 Hormon Salgılanmasını
    Denetleyen Girdiler
Hormon salgılanması esas olarak, endokrin hücrelere olan üç tip 
girdinin denetimi altındadır (Şekil 11.10): (1) mineral iyonlar 
veya organik besin maddelerinin plazma derişimlerindeki deği-
şiklikler, (2) endokrin hücre üzerinde sonlanan nöron uçların-
dan salınan nörotransmiterler, ve (3) endokrin hücre üzerine 
etki yapan bir başka hormon (veya bazı hallerde bir parakrin 
madde). 

Her kategoriyi daha ayrıntılı ele almadan önce hormon sal-
gılamasını birden fazla girdinin etkileyebileceği mutlaka vurgu-
lanmalıdır. Örneğin, insülin salgılanması glikoz ve diğer besin 
maddelerinin hücre dışı derişimleri tarafından uyarılırken oto-
nom sinir sisteminin farklı dalları tarafından uyarma veya bas-

Şekil 11.10 Hormon salgılanmasını uyarmak veya bastırmak için 
endokrin bezi hücresini doğrudan etkileyen girdiler.

Şekil 11.10 Bir maddenin, bu örnekte organik bir besin mad-
desinin, plazma derişimini denetleyen bir hormonun salgılanması 
üzerine eksi geribildirim denetimi yoluyla nasıl doğrudan etki 
yaptığını gösteren bir örnek. Bir başka durumda, derişimi düzenle-
nen plazmadaki diğer madde Ca2+ gibi bir mineral olabilir.

Endokrin hücresi
Hormon salgılanma hızını değiştirir
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boyunca aşağı inerek nöron terminallerine erişmekte ve nö-
ronlardaki aksiyon potansiyellerine yanıt olarak salınmaktadır. 
Bununla beraber iki kilit fark bu iki sistemi birbirlerinden ayırt 
ettirir. Öncelikle, arka hipofiz hormonlarını salgılayan hipotala-
mik nöronların aksonları hipotalamusu terk edip arka hipofizde 
sonlanırken hipofiziyiotrofik hormonları salgılayan nöronlar 
hipotalamusta kalıp medyan eminensteki kapillerlerde sonlan-
maktadır. İkinci olarak, kendilerine arka hipofiz hormonları sal-
gılanan kapillerlerin çoğu derhal genel dolaşıma boşalmakta ve 
taşıdıkları hormonlar kalbe iletilerek tüm bedene dağıtılmakta-
dır. Aksine, hipofiziyotrofik hormonlar hipotalamusun medyan 
eminensindeki kapillerlere girmekte ve bu kapillerler doğrudan 
genel dolaşıma bağlanmak yerine hipotalamo-hipofizear portal 
damarlara boşalarak hormonları ön hipofiz bezi hücrelerine ta-
şınmaktadır.

Bir ön hipofiz bezi hormonu salgılandığı zaman, hipofizi-
yotrofik hormonu ileten aynı kapillerlerin içine sızacaktır. Bu 
kapillerler daha sonra, genel kan dolaşımına katılan venlere bo-
şalır ve böylece ön hipofiz bezi hormonları kendilerine ait hedef 
hücrelerle temasa geçebilir. Portal dolaşım sistemi hipofiziyot-
rofik hormonların ön hipofiz bezi hücrelerine pek az gecikme 
ile erişebilmelerini güvence altına alır. Portal venlerde küçük 
miktarda olan total kan akışı, ön hipofiz hormonlarının salgısını 
denetlemek için görece bir kaç tane hipotalamik nörondan gelen 
son derece küçük miktardaki hipofiziyotrofik hormonların sis-
temik dolaşımda seyrelmeye uğramamasını sağlar. Bu da fizyo-

lojinin genel bir ilkesi olan yapının işlevin 
belirleyicisi olduğu ve birlikte evrildikleri 
ifadesine mükemmel bir örnek oluşturur. 
Düşük total kan akışına sahip görece birkaç 
tane ven içine hipofiziyotrofik faktörleri 
salan nöronların görece birkaç tane olma-
sı hipofiziyotrofik faktörlerin derişimini 
hızla arttırır ve bu da ön hipofiz hormon-
larının salınmasında daha büyük bir artışa 
yol açar (büyütme = amplifikasyon). Keza, 
genel dolaşıma giren hipofiziyotrofik hor-
monların toplam miktarı çok düşük olup 
bu da bu hormonların bedenin geri kalan 
kısmında istenmeyen etkilerde bulunması-
nı önler.

Çok sayıda hipofiziyotrofik hormon 
vardır, bunların her biri bir veya, en azın-
dan birisi için, iki ön hipofiz bezi hormo-
nunun salgılanmasını etkiler. Konuyu sade-
leştirmek için Şekil 11.17 ve bu bölümün 
metni içinde sadece, insandaki fizyolojik 
rolleri tam olarak belgelenmiş hipofiziyot-
rofik hormonlara ait bilgiler özetlenmiş-
tir.

Birçok hipofiziyotrofik hormon sal-
gılanmasını denetlediği ön hipofiz bezi 
hormonuna göre adlandırılmıştır. Şöyle 
ki, AKTH (kortikotropin) salgılanma-
sı kortikotropin-salıcı hormon (KSH), 
büyüme hormonu salgılanması büyüme 
hormonu-salıcı hormon (BHSH), tiroit-
uyarıcı hormon (tirotropin) salgılanması 
tirotropin-salıcı hormon (TUH) ve her 
iki lüteinleştirici hormon ve hem lüteinleş-
tirici hormon hem follikül-uyarıcı hormon 

masını inhibe edici ikincil bir etki de gösterir bu yolla emzikli 
kadında fertiliteyi azaltır. Erkekte prolaktinin fizyolojik işlevleri 
halen araştırılmaktadır.

Hipofi ziyotrofi k Hormonlar Daha önce belirtildiği 
gibi ön hipofiz bezi hormonlarının salgılanmaları büyük ölçü-
de, hipotalamus tarafından üretilen ve topluca hipofiziyotrofik 
hormonlar adı verilen hormonlar tarafından düzenlenir. Bu 
hormonlar, hipotalamusta ayrı ayrı çekirdeklerde bulunan ve 
medyan eminensteki hipotalamo-hipofizear portal damarların 
kaynağını /oluşturan kapillerlerin çevresinde sonlanan nöron-
lar tarafından üretilir. Bu nöronlarda aksiyon potansiyellerinin 
meydana gelmesi hormonların ekzositozla salınmasına neden 
olur ve bu olay aksiyon potansiyellerinin diğer nöronlarda ekzo-
sitozla nörotransmiter salınmasına neden olmasına çok benzer. 
Öte yandan, hipotalamik hormonlar medyan eminens kapiller-
lerine girer ve hipotalamo-hipofizer portal damarlarla ön hipofiz 
bezine taşınır (Şekil 11.16). Burada ön hipofiz bezi kapillerle-
rinden çeşitli ön hipofiz bezi hücrelerini kuşatan intersitisyel sı-
vıya sızarlar. Özgül, zara-bağlı almaçlara bağlanan hipotalamik 
hormonlar, farklı ön hipofiz bezi hormonlarının salgılanmasını 
uyaracak veya bastıracak şekilde etkilerini gösterir. 

Bu hipotalamik nöronlar, tıpkı daha önce aksonları arka hi-
pofizde sonlanan hipotalamik nöronlar için anlattığımız tarzda 
hormon salgılamaktadır. Her iki olayda da hormonlar hipotala-
mik nöronların hücre gövdelerinde sentez edilmekte, aksonlar 

Şekil 11.16 Ön hipofiz bezinden hormon salgılanması, hipotalamik nöronlardan 
salınan ve hipotalamo-hipofizer portal damarlarla ön hipofiz bezine ulaşan hipofizi-
yotrofik hormonlar tarafından denetlenir. Hipofiziyotrofik hormonlar ön hipofiz hüc-
relerini uyarır ve bunlar da hormonlarını genel dolaşıma salarlar.
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geribildirim etkisidir (Şekil 11.22). Öte yandan TUH, sadece T3 
ve T4 üretimini uyarmaktan daha fazla şey yapmaktadır. TUH, 
foliküler epitel hücrelerindeki protein sentezini; DNA repli-
kasyonu ve hücre bölünmesini; ve folliküler epitel hücrelerinin 
protein sentezi için gereksinim duyduğu pürtüklü endoplazmik 
retikulum ile diğer hücre aygıtlarının miktarlarını da arttırmak-
tadır. Dolayısı ile, tiroit bezi normalden daha fazla TUH derişi-
mi ile karşılaşacak olursa hipertrofiye uğrayacak, yani büyüklü-
ğünde artış olacaktır. Hangi nedene bağlı olursa olsun büyümüş 
bir tiroit bezine guvatır adı verilir. Guvatır, bu bölümün izleyen 
kısımlarında ve Bölüm 19’un Olgu Sunumu’nda anlatıldığı gibi, 
daha birçok nedene bağlı olarak da görülebilir.

11.11 Tiroit Hormonunun 
        Etkileri
Tiroit hormonu almaçları, dağılımları daha sınırlı olan diğer bir-
çok hormonun almaçlarından farklı olarak bedendeki hücrelerin 
çoğunun çekirdeklerinde bulunur. Yani, T3’ün etkileri çok geniş 
olup birçok organ ve dokuyu etkiler. Steroid hormonlar gibi, T3, 
gen transkripsiyonu ve protein sentezini uyararak etkisini gös-
terir.

olaya iyodür tutulması denir. Na+, Na+/K+-ATPazlar tarafından 
hücrenin dışına gerisin geri pompalanır.

Eksi yüklü iyodür iyonları folikül epitel hücrelerinin apikal 
zarına sızar ve pendrin adı verilen bir integral zar proteininin 
varlığını gerektirdiğine inanılan bir işlerge ile kolloide taşınır (2. 
basamak). Pendrin sodyumdan bağımsız bir klorür/iyodür taşı-
yıcısıdır. Foliküllerdeki kolloid tiroglobülin adlı bir proteini bü-
yük miktarda içerir. İyodürler bir kez kolloide girdiler mi folikül 
epitel hücrelerinin luminal yüzeyinde hızla iyoda okside edilir 
ve bu iyot daha sonra tiroglobülin içindeki tirozin kalıtlarının 
fenol halkalarına bağlanır (3. basamak). Tiroglobülinin kendisi 
ise foliküler epitel hücreleri tarafından sentez edilip kolloid içine 
ekzositozla salgılanır. İyodürleri okside etmek ve bunları kolloid 
içindeki tirozinlere bağlamaktan sorumlu enzime tiroit perok-
sidaz denilmekte olup bu da follikül epitel hücreleri tarafından 
sentez edilmektedir. İyot, tiroglobülinin içindeki bir tirozine 
iki konumdan birisi kullanılarak eklenebilir. Kendisine bir iyot 
bağlı tirozine monoiyodotirozin (MIT) denir; iki iyot bağlan-
mışta ürünün adı diiyodotirozin’dir (DIT). Bir molekül MIT 
veya DIT’in fenol halkası tirozinin geri kalan kısmından kopa-
rılıp atılır ve tiroglobülin molekülü üzerindeki bir diğer DIT’e 
kenetlenir (4. basamak). Bu tepkimeye de tiroit peroksidaz ara-
cılık ediyor olabilir. İki DIT molekülü birbirine kenetlenmişse 
sonuç tiroksindir (T4). Bir MIT ile bir DIT birbirine kenetlenmiş 
ise sonuç T3’dür. Dolayısı ile T3 ve T4 sentezini özgün yapan şey 
bu sentezin aslında, tiroit follikülleri içinde hücredışı (koloidal) 
mesafede görülüyor olmasıdır. 

En sonunda, tiroit hormonunun kana salgılanması için, 
foliküler epitel hücrelerinin kolloide bakan zarlarındaki uzantı-
lar kolloidin bir bölümünü (iyotlanmış tiroglobülin ile birlikte) 
endositozla yutarlar (5. basamak). T3 ve T4 içeren tiroglobülin 
hücre içindeki lizozomlarla temas ettirilir (6. basamak). Tiroglo-
bülinin proteolize uğraması T3 ve T4’ü serbest bırakır ve bunlar 
daha sonra folikül epitel hücresinden intersitisyel sıvıya, oradan 
da kana sızar (7. basamak). Tiroidin follikülleri içinde, diyette 
iyotun bulunmaması halinde bile tiroit hormonunu haft alarca 
sağlamaya yetecek kadar iyotlanmış tiroglobülin depolanmıştır. 
Bu depolama kapasitesi, tiroit bezini diğer endokrin bezleri ara-
sında özgün bir konuma getirirse de aslında bu, çoğu hayvanın 
diyetlerindeki iyot alımının önceden kestirilemeyişi nedeniyle 
geliştirilmiş dirimsel bir uyum olayıdır.

Şekil 11.21’de gösterilen olaylar fizyolojinin, “bölükler ve 
hücre zarları üzerinde denetimli bir malzeme alış-verişi vardır 
“ genel ilkesinin önemli bir örneğini oluşturur. İyodürleri in-
tersitisyel mesafeden alıp bir derişim farklanmasına karşı hüc-
re zarını aşarak folikül hücresinin sitozolüne taşımak için bir 
pompa gerekirken, iyodürün sitoplazmadan kolloidal mesafeye 
dış akışına aracılık etmek üzere de pendrin gerekmektedir. Bu 
olay, tiroit bezine yoğunlaşacak çok düşük dozda radyoaktif iyot 
verilmesi ve bunun nükleer tıp taramasında görünür hale getiril-
mesiyle klinik olarak incelenir.

11.10 Tiroit İşlevinin Denetimi
Folliküler epitel hücrelerinin yukarda anlatılmış olan tüm etkin-
likleri esas olarak TUH tarafından uyarılır TUH da, daha önce 
gördüğümüz gibi TSH tarafından uyarılmaktadır. TUH üreti-
minin temel denetleme işlergesi T3 ve T4’ün ön hipofiz bezi ve 
daha az ölçüde olmak üzere hipotalamus üzerine uyguladığı eksi 

Şekil 11.22 TRH-TSH-tiroit hormonu dizgisi. T3 ve T4 – simgesi 
ile işaret edildiği gibi eksi geribildirimle TSH ve TRH salgılanmasını 
inhibe eder.

Tiroit hormonunun hedef hücreleri
T4, T3’e çevrilir

Artmış T3’e yanıt verir
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(hipotalamo-hipofizeal portal damarlarda)

Hypothalamus
TSH salgılanması

Sinirsel girdiler

Başla



348 Bölüm 11

yüme hormonu salgılanması büyüme hormonu-salıcı hormon 
(BHSH) tarafından uyarılıp somatostatin (SST) tarafından inhi-
be edilir. Çoğu kez birbirleriyle 180 derece ters evrelerinde olan 
(yani birisi yüksek iken diğer düşüktür) bu iki işaret arasındaki 
değişikliklerin bir sonucu olarak büyüme hormonu salgılanma-
sı nöbet tarzı patlamalar halindedir ve çarpıcı bir günlük ritim 
gösterir. Günün büyük bir bölümünde büyüme hormonu ya hiç 
salgılanmaz veya pek az salgılanırsa da stres, hipoglisemi ve eg-
zersiz gibi bazı uyartılarla patlamalar uyandırılabilir. Bunun ak-
sine, bir kişi uykuya daldıktan 1-2 saat sonra, bir veya daha fazla 
sayıda, uzun patlamalar halinde salgılanma görülebilir. Büyüme 
hormonu ve IGF-1’in hipotalamus ve ön hipofiz bezi üzerine 
uyguladığı eksi geribildirim denetimi Şekil 11.28’de özetlenmiş-
tir.

Hipotalamik denetlemeye ek olarak çeşitli hormonlar ve 
özellikle cinsiyet steroidleri, insülin ve tiroit hormonları, bü-
yüme hormonunun salgılanmasını etkiler. Bütün bu girdilerin 
net sonucu, büyüme hormonunun salgılanma hızının ergenlik 
döneminde (büyümenin en hızlı olduğu dönemdir) en yüksek 
olması, bunu, çocuklardaki hızın izlemesi ve erişkinlerde en 
düşük değerlerin görülmesidir. Yaşlanmaya eşlik eden büyüme 
hormonu salgılanmasındaki azalma kısmen, yağsız beden ve ke-
mik kütlesindeki azalma, yağ dokusunda genişleme ve kişilerin 
yaşlanması ile görülen derideki incelmeden sorumludur.

Rekombinan DNA teknolojisi ile üretilen insan büyüme 
hormonuna kolayca erişebilme, büyüme hormonu eksikliğine 
bağlı boy kısalığı olan çocukların tedavisini büyük ölçüde kolay-
laştırmıştır. Büyüme hormonu eksikliği bulunmayan kısa boylu 
çocuklara, kas kütlesini arttırma amacıyla atletlere ve büyüme 
hormonu ile ilintili ihtiyarlık değişikliklerini geri döndürme için 
yaşlılara büyüme hormonu uygulanması konusunda günümüz-
de zıt görüşler bulunmaktadır. Tablo 11.5’in incelenmesi ile iyice 
anlaşılması gereken bir husus, diğer her yönden sağlıklı bir ki-
şiye (örneğin bir sporcuya) BH uygulanmasının çok ciddi yan 

kısmen, yağ dokusu hücrelerinde depolanmış trigliseridlerin yı-
kımını kolaylaştırıp daha sonra kana yağ asitleri salarak gösterir. 
Karaciğerde glikoneogenezi de uyarmakta ve insülinin, glikozun 
hücreler içine taşınmasını teşvik etme becerisini inhibe etmek-
tedir. Dolayısı ile büyüme hormonu dolaşımdaki enerji kaynak-
larını arttırıcı eğilim gösterir. Bu nedenle, kullanılabilir enerji 
miktarını arttıran egzersiz, stres veya açlık gibi hallerin yararlı 
oluşu ve kana büyüme hormonu salgılamanın uyarılması ile so-
nuçlanması şaşırtıcı değildir. Büyüme hormonunun metabolik 
etkileri tüm yaşam boyunca önem taşır, kemik büyümesinin son 
bulmasının ardından erişkinlik döneminde de uzun süre devam 
eder. Tablo 11.5 büyüme hormonunun ana etkilerinden bazıla-
rını özetlemektedir.

Şekil 11.28 büyüme hormonunun salgılanmasının denet-
lenmesini göstermektedir. Kısaca ele alırsak, denetim sistemi 
hipotalamus tarafından salgılanan iki hormonla işe başlar. Bü-

TABLO 11.5 Büyüme Hormonunun Ana Etkileri

I. Büyümeyi teşvik eder; kemik ve diğer dokulardaki öncül 
hücreleri farklılaşma ve hücre bölünmesini uyaran insülin 
benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) salgılama yönünden 
indükte eder. karaciğeri, IGF-1 salgılaması yönünden de 
uyarır.

II. Baskın olarak kasta olmak üzere protein sentezini uyarır.

III. Anti-insülin etkileri (özellikle yüksek derişimlerde):

A. Adipositleri, kana yağ asitleri salmak üzere trigliserid 
yıkımını indükte eden uyartılara daha fazla yanıt verir 
hale getirir.

B. Glükoneogenezi uyarır.

C. Daha yüksek kan glükoz derişimleri ile sonuçlanmak 
üzere insülinin, glükozun yağ dokusu ve kas hücreleri 
tarafından yakalanmayı uyarma becerisini azaltır. 

  SIRA SİZDE 
   n Plazma glikoz derişimini önemli derecede arttıracak 

derecede damar yoluyla yüksek derişimde glikoz çözeltisi 
infüzyonu yapılan bir kişide plazma BH derişimleri ne 
olacaktır?   

  Yanıtı bölüm sonunda bulabilirsiniz.   

Şekil 11.28 Büyüme hormonu (BH) ve insülin benzeri büyüme 
faktörü 1 (IGF-1) salgılanmasını denetleyen hormonal yollar. (a) 
Çeşitli uyartılar BHSH salgılanmasını arttırıp SST salgılanmasını 
azaltarak BH ve IGF-1 derişimlerini arttırabilir. (b) BH ve IGF-1 
salgısının geribildirimli denetimi BHSH ve BH’nın inhibisyonu 
(- simgesi) ve SST’nin uyarılması (+ simgesi) ile başarılır. BH’un, 
BHSH’nın kısa-halka inhibisyonunun varlığı insanda kesinleşme-
miştir. Şekilde, dizide yer almayan ve fakat hipotalamus ve/veya 
ön hipofiz bezi üzerine olan etkiler yoluyla büyüme hormonu 
salgılanmasını etkileyen birçok hormon (örn., tiroit hormonu ve 
kortizol) gösterilmemiştir

Başla

(a)
  Plazma IGF-1

  Plazma BH 

  BHSH salgılanması

Uyartı: 
Egzersiz, stres, açlık, düşük plazma glikozu, uyku

Karaciğer ve diğer hücreler
  IGF-1 salgılanması

Ön hipofiz
  BH salgılanması

Hipotalamus
ve

ve
 (hipotalamo-hipofizeal portal damarlarda) 

  Plazma BHSH   Plazma SST

  SST salgılanması

(b)

BHSH

IGF-1

SST

– –

– ++

+

+

BH
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3. Paratiroit hormonun salgılanmasını ne denetler ve bu hormonun 
ana etkileri nelerdir?

4. 1,25-(OH)2D’nin oluşması ve etkisini anlatınız. Paratiroit hormo-
nu bu hormonun üretilmesini nasıl etkiler?

 KISIM F   ANAHTAR DEY İMLER 
 KISIM F   KLİNİK DEY İMLER 

hidroksiapatit
mineralizasyon
osteoid

kalsitonin
paratiroit bezi
paratiroit hormonu (PTH)

hiperkalsemi

birincil hiperparatiroidizim
birincil hipoparatiroidizim
bisfosfonatlar
hipokalsemik tetani
ikincil hiperparatiroidizim
malignitenin humoral hiperkal-

semisi

hidroksiapatit
mineralizasyon
osteoid

vitamin D
vitamin D (ergokalsiferol)
vitamin D (kolekalsiferol)

hipokalsemi

osteomalasi
osteoporoz
PTH-ilintili peptid (PTHrp)
raşitizim
seçici östrojen almaç modülatör-

leri (SERM’ler)
yalancı-hipoparatiroidizim

11.20   Ca2+ Homeostazının Eylemcil Noktaları  

11.21   Hormonal Denetimler  

11.22   Metabolik Kemik Hastalıkları  

11.22   Metabolik Kemik Hastalıkları  

 B Ö L Ü M  1 1 Ağızda Ağrı, Uyku Apnesi ve Ellerinde 
Büyüme Olan 35 Yaşında Bir Erkek

Klinik Olgu 
Sunumu:

35 yaşındaki erkek hasta diş he-
kimine kronik ağız ağrısı ve başağrısı 
yakınmaları ile baş vurmuştur. Bakının 
ardından diş hekimi hastanın alt çene-
sinin irileşmiş görünümde olduğunu, 
dişler arasındaki boşlukların arttığını ve 
dilde kalınlaşma ve irileşme bulunduğu-
nu düşünmüştür. Diş hekimi hastayı bir 
hekime göndermiştir. Hekim, alt çene 
ve dilde büyüme, el ve ayak parmakla-
rında genişleme ve çok boğuk bir sesin 
varlığını saptamıştır. Hasta sesinin son 
birkaç yıldır boğuklaştığını ve çok dar 

geldiği için artık nikah yüzüğünü takamadığını söylemiştir. Has-
tanın boyu ve kilosu normal sınırlar içindedir. Kan basıncı anlamlı 
derecede yüksek olup keza açlık kan glikoz derişimi de anlamlı de-
recede yüksektir. Hasta, aşırı horlaması ve uyku apnesi nedeniyle 
artık eşinin kendisi ile aynı odada uyuyamadığını da belirtmiştir. 
Bu işaret ve belirtilere dayanarak hekim hastayı bir endokrin has-
talıkları uzmanına göndermiş, o da bu çeşitli belirtilerin nedenini 
aydınlatmak için hastadan bir dizi test yaptırmasını istemiştir.

Genişlemiş kemikler ve yüz hatları bir akromegali (Elence ak-
ros, “uç”, “aşırı” veya “ekstremite” ve megalos, “iri” anlamına gelmek-
tedir) olasılığını telkin etmekte olup bu hastalık kanda aşırı büyü-
me hormonu ve IGF-1 derişimlerinin varlığı ile karakterizedir. Bu 
durum yapılan kan testinin, her iki hormonun çok yüksek derişim-
de bulunduğunu göstermesi ile onaylanmıştır. Bu sonuçlara daya-
narak, ön hipofiz bezinde olası bir uru aramak için bir MRI tarama 
istenilmiştir. Sella tursikada, büyüme hormonu-salgılayan tümör 
olasılığı ile bağdaşan 1,5 cm’lik bir kütle keşfedilmiştir. Hasta nor-
mal boyda olduğu için tümörün, epifiz plaklarının kapanması ne-
deniyle boy atmanın durduğu buluğ çağından sonraki herhangi 
bir zamanda geliştiği sonucuna varılmıştır. Şayet ur buluğ çağın-
dan önce gelişmiş olsaydı bu kişinin, büyüme hormonu ve IGF-
1’in büyümeyi-teşvik edici etkileri nedeni ile normalden oldukça 
daha uzun olması beklenirdi. Bu gibi kişiler hipofizer devler olarak 
bilinir ve bu tabloya devleşme (jigantizim) denir. Birçok durumda, 

Şekil 11.33’de gösterildiği gibi hastada hem jigantizim vardır ve 
hem daha sonra akromegali gelişir.

Kana fazla miktarda büyüme hormonu süregen (kronik) şe-
kilde salgılandığında akromegali ve jigantizim görülür. Hemen 
tüm olgularda akromegali ve devleşmenin nedeni, kan IGF-1 de-
rişiminde artışla sonuçlanmak üzere çok yüksek hızda büyüme 
hormonu salgılayan ön hipofiz bezinin iyi huylu (kanseröz olma-
yan) urlardır (Şekil 11.34). Bu tümörler anormal bir doku olduğu 
için, IGF-1 gibi normal eksi geribildirim inhibitörleri tarafından 
yeterince süprese edilemediğinden büyüme hormonu derişimleri 
yüksek kalmaya devam eder. Bu tümörler tipik olarak çok yavaş 
büyürler ve buluğ çağından sonra meydana gelecek olurlarsa has-
tanın kendisinde birşeylerin yanlış gittiğini fark etmesinden evvel 

—Devam ediyor

Şekil 11.33 Jigantizim ve akromegalisi olan bir kişinin görünümü.
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ciğerde sentez edilirler. Fibrinojen, pıhtılaşmada görev yapar ve  
bu bölümün Kısım F’sinde ayrıntılı olarak tartışılacaktır. Serum, 
plazmanın pıhtılaşmaya katılan fibrinojen ve diğer proteinlerin 
uzaklaştırılması ile geride kalan kısmıdır. Plazma, proteinlere ek 
olarak besin maddeleri, metabolik artık ürünler, hormonlar ve 
Na+, K+, Cl- ve diğerleri dahil çeşitli mineral elektrolitler içerir.

Kan Hücreleri
Kan hücrelerinin tümü, farklı kan hücrelerinden herhangi birisi-
ne dönüşebilen öncülleri (ata-hücreleri) verme becerisine sahip, 
farklılaşmamış, multipotent hematopoietik kök hücreleri adlı 
hücrelerin yaptığı tek bir hücre popülasyonundan gelmektedir 
(Şekil 12.2). Multipotent bir kök hücresi bölündüğü zaman bu-
nun ilk çatallanan dalı ya lenfositlere gidecek kemik iliğinin len-
fosit öncül (prekürsör) hücrelerini veya diğer çeşitlerin (varyete) 
tümünün öncülleri olan “güdümlenmiş” (komitted) kök hücrele-
rini verir. Güdümlenmiş kök hücreleri, örneğin alyuvarlar (erit-
rositler) gibi sadece tek bir yol boyunca farklılaşırlar.

Akyuvar ve trombositler tarafından işgal edilen hacim genellikle 
gözardı edilecek kadar küçük olması nedeniyle plazma hacmi, 
kan hacmi ile alyuvar hacmi arasındaki farka eşittir; dolayısı ile 
70 kg ağırlığında bir kişide,

Plazma hacmi = 5,5 L – 2,5 L = 3,0 L olur.

Plazma
Plazma suda çözünmüş çok büyük sayıda organik ve inorganik 
maddelerden oluşmuştur. Plazmada çözünmüş ana maddelerin 
adları ve bunların tipik derişimleri Ek C’de sunulmaktadır.

Ağırlık olarak plazma solütlerinin en büyük bölümünü 
plazma proteinleri oluşturur. Bunların, hücre dışı sıvının kapil-
lerler içine emilmesini kolaylaştıran osmotik basıncı oluşturma-
daki rolü bu bölüm Kısım C’sinde anlatılmıştır. Bunlar albümin-
ler, globülinler ve fibrinojen olarak üç geniş grup halinde sınıf-
landırılabilir. Bunların ilk ikisinin birçok işlevi örtüşmekte olup 
bu işlevler bu kitap boyunca ilgili kısımlarda tartışılmaktadır. Üç 
plazma protein grubundan en bol bulunanı albüminlerdir, kara-

Şekil 12.2 Kan hücrelerinin kemik iliğinde üretilmesi. Resimde sunulan birçok hücre tipinin adları metin içinde anlatılmamaktadır.

Multipotent güdümlenmemiş 
hematopoietik kök hücresi

Güdümlenmiş kök hücreleri

Blast hücreler

Promiyelosit

Kemik iliği 
lenfosit 
öncülü

Megakaryosit

Genç

Monosit

Doku 
makrofajı

Nötrofil Eozinofil Bazofil B T

Polimorfonükleer 
hücreler

Lenfositler

TrombositlerAlyuvar

Retikülosit
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