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—lazarlaria Tanisalim

ADAMA

ERIC P. WIDMAIER, doktorasint (Ph.D.) 1984 yilinda, Endokrinoloji dalinda, Kaliforniya Universitesi San Fran-
sisko yerleskesinde ald1. Doktora sonrasi egitimini, Worcester Deneysel Biyoloji Vakfi ve Kaliforniya La Jolladaki Salk
Enstitiisi’nde endokrinoloji ve fizyoloji dallarinda aldi. Aragtirmalari, memelilerde beden kiitlesi ve metabolizma-
nin denetlenmesi, hormon etki islergeleri ve yiiksek yagl diyete intestinal ve hipotalamik uyumun molekiiler is-
lergeleri konularina odaklanmustir. Halen Boston Universitesinde Biyoloji Profesérii olup burada Insan Fizyolojisi
egitimi vermektedir ve kendisine Fen-Edebiyat Fakiiltesi tarafindan Gitner Segkin Ogretmen Odiilii ve Boston Uni-
versitesi tarafindan Metcalf Mitkemmel Ogretmenlik Odiilleri verilmistir. Cok sayida bilimsel ve popular yayinlart
bulunmakta olup bunlarin arasinda genel okuyucular igin yazilmus fizyoloji kitaplar: yer almaktadir. Boston'in ban-
liyosiinde esi Maria ve ¢ocuklar1 Caroline ve Richard ile birlikte yasamaktadur.
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mustir. Halen Wisconsin Tip Okulu'nda Dahiliye (Endokrinoloji, Metabolizma ve Klinik Beslenme), Cerrahi ve Fiz-
yoloji Profesorii ve Aurora St. Luke Tip Merkezinde Endokrin Aragtirma Laboratuvarrmin Midiridir. Wisconsin
TipOkulunda tipta lisans ve mezuniyet sonrasi 6grencilerine ve klinik meslektaslarina fizyoloji egitimi vermektedir.
Wisconsin Tip Okulu’nda, yeni olusturulan programi i¢in Endokrinoloji/Ureme Biriminin Miidiirliigiinii yapmak-
tadir. Ug kez Beckman Temel Bilim Egitici Odiilii, Mezunlar Derneginin Segkin Ogretmen Odiiliinii almis ve her
yil verilen MCW Seckin Tip Ogrenci Ogretmeni 8dilini almistir. Marquette Universitesi Biyomedikal Bilimlerde
yardimci Profesorlitk yapmaktadir. Dr. Raff’in aragtirmalar temel olarak diisiik oksijene (hipoksi) uyumdur. Klinik
ilgisi ise hipofiz ve bobrekiistii hastaliklar: olup Cushing sendromunun tanisinda kullanilan laboratuvar testlerine
ozellikle odaklanmigtir. Milwaukeede esi Judy ve oglu Jonathan ile birlikte yasamaktadur.

KEVINT. STRANG Master derecesini Zooloji (1988), doktorasini Fizyoloji dalinda (1994) Wisconsin Universitesi'nin
Madison yerleskesinde almustir. Aragtirma alani, kalp kasinda kasilabilirligin modiilasyonundaki hiicresel islergeler-
dir. Wisconsin Universitesi Madison Tip ve Halk Saghg: Okulunda Genel Fizyoloji ve birinci yil tibbi fizyoloji egitimi
vermektedir. UWMadison Egiticiler Dernegi iiyeligine kabul edilmis olup Wisconsin Bilim Okur-Yazarhg: Inisiya-
tifi tiyesidir. Kollejler ve yiiksekokullarda alkol titketiminin fizyolojisi hakkinda gok sayida davetli konusmaci olarak
konferans vermistir. UW Tip Mezunlari, Temel Bilimlerde Segkin Egitici 6diiliinii iki kez almis olup Wisconsin Uni-
versitesi Sisteminin Egitimde Underkoffler Birlesik Enerji Mitkemmelligi Ogretmen 6diiliinii de almistir. 2012de,
Princeton Review Dergisinin “En Iyi 300 Profesér” listesine girmistir. Egitim teknolojisi konusuyla ilgilenen Dr.
Strang, dgretici ve dgrencilerin kullanimina sunulan Vander Insan Fizyolojisindeki pek ok resmin canli resimlerini
olusturmustur. Esi Sheryl ve ¢ocuklar: Jake ve Amy ile Madisonda yasamaktadir.

TUNCAY OZGUNEN Ankara Askeri Tip Okulu ve Giilhane Askeri Tip Akademisi mezunu (1967) olan Dr.
Ozgiinen, 1980 yilinda Biyokimya Dogenti, 1988 yilinda Fizyoloji dalinda Profesér olmus, 2007 yilinda kendi
istegi ile Universiteden ayrilip kendi olanaklari ile kurdugu Tibbi Arastirma Merkezine (SETI-I) gegmistir. Ke-
rem, Emre ve Bilgi adli ti¢ oglu ile Esin, Merve, Yasemin adli ti¢ kiz1 ve Mahir ve Giines adli iki torunu bulunan
Dr. Ozgiinen esi F. Tuncay Ozgiinen ile Adanada yasamakta olup Anadolu Universitesi Agik Ogretim Fakiiltesi
Felsefe boliimiinii bitirmistir (2016) ve halen ayn1 Fakiiltede sosyoloji boliimii 6grencisidir.
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Alveoler gaz basinglar1 (orta derecede egzersizde degisiklik
olmaz), 459-60, 472-73, 4745
Egzersizde solunumun denetlenmesi, 467-75, 474s
Hava akimu (artar) 443
Kapiller s1zma, 461
Oksijen borcu, 273
Ventilasyon (artar), 473, 4745
Hering-Breuer tepkesinin roli, 469
Soluk verme, 451, 4685
Solunum hiz1 (artar), 456, 469
Solunumun derinligi (artar), 273, 456

DIGER ETKILER

Adet gorme islevi, 624

Bagisiklik islevi, 667

Beden sicaklig: (artar), 74, 588, 5885
Kas yorgunlugu, 274, 274f;s

Merkezi Komut Yorgunlugu, 274
Metabolik asidoz, 519

Metabolizma hizi (artar), 580
Mide-bagirsak kan akimi (azalir), 418, 4185
Osteoporoz (a kars1 korur), 353
Stres, 342

Terleme, 510

Yaslanma, 278

Zayiflama, 583, 592



Fizyolojide Basariya Giden Cizgi

Klinik uygulama, giincel olgular ve egitim teknolojilerinin
Ogrencilere sunumuna yardim etmek i¢in bir dizi pedago-
jik ozelligi sergilemekten mutluluk duyuyoruz. Vander’in
Insan Fizyolojisi'ni kullanarak kendinize ait fizyolojideki
basari ¢izginizi yaratmaniz i¢in biitiin bu parcalar bir araya
getirilmistir.

VUCUT FONKSIYON MEKANIZMALARI Kitabin bu baskisinin kapag yasam ¢izgisini yani
EKG'yi yansitmaktadir. Bu kapak ayni zamanda bu kitabin
ana konular1 olan homeostaz, hiicresel ve molekiiler iglevin
organ sistemleri, fizyopatoloji ve egzersiz ile tiimlestirmesi-
ni de simgelemektedir.

Bu tema ve digerleri Bolim 1de “Fizyolojinin Genel
[lkeli” baglig1 ile tanitilmaktadir. Bu ilkeler, tagidiklar 6ne-
mi siirekli animsatmak i¢in kitabin geri kalan béliimleririn
timi ile butinlestirilmistir. Her bolim bu ilkelerden o bo-
limde ele alinan materyel ile 6zellikle iliskili olanlarinin bir
genel tekrari ile baglamaktadir. Bu ilkeler daha sonra béliim
& icinde verilen 6zgiil 6rneklerle pekistirilmektedir.

Eric P Widmater Son olarak her béliimiin sonuna bir degerlendirme ma-

i - teryeli yerlestirilmis olup bu materyeli kullanan 6grenciler

ONDORDUNC . o boliimde sunulan malzemeyi ve bu malzemenin fizyolojik

W | ilkelerle olan baglantisini anlayip anlamadiklarini gérmek

E.E:‘ei?;‘rf' SR N i¢in ivedi bir geri bildirim elde edeceklerdir. Bu degerlen-

dirme materyeli ¢6ztimleyici ve elestirel diisiinmenizi ge-
rektirir ve yanitlar1 da bir ek boliimde size sunulmustur.

Ders kitaplar1 gitgide daha fazla oranda dijital igerik-
le biitiinlesirken McGraw-Hill Egitim, Vander'in Insan
Fizyolojisini dijital igerigi ile birlikte sunmakta ve bu igerik
gelisme ve genislemesini siirdiirmektedir. Kitabin yazarla-
rindan Kevin Strang’in Dijital Yazar gorevini yiiklendigini
bildirmekten mutluyuz. Igerigin 6nemi anlamus kisiler ola-
rak kendisini yazili metine biitiiniiyle adayan bir kisinin di-
jital icerige de kendisini adamasinin 6nem tagidigini sani-
yoruz. Ondérdiinccii baskinin djjital sunumunda saglanan
¢ok bityiik ilerlemeyi géreceginizi biliyoruz.

Vande I

| B CANI
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Bir Boliimii Rehber Esliginde Dolasmak

Bolim Girisi

Her boliim, okuyucuya boliim igerigini kisaca 6zetleyen bir
giris kismui ile baglamaktadir. Kitabin ondérdiincii baskisina
ogrenciye, Fizyolojinin Genel Ilkelerinden (Béliim 1de an-
latilmistir) o boliimle ilgili olanin bir animsatilmasi yapil-
muigtir.

Kalp-Damar Fizyolojisi

Tuplardamartas (Vealer)
[ S—————
1A Akkan Siemni (Lenfatik Sitem)
Lenf it

HKalp-Damar lylevinin

‘Tumbegtirilmesi: Sistemik Arter

Hasincimm Dilzenbeminesi

1203 Barnalusg Tephideri
Arteriyel Basphvagior
Mdiler Faslp-Dirssts Mrkest
Asterteel Barealag Trpkeuirin

Fizyolojinin Genel Ilkeleri

Gt
g Barabruaglas
Kam Hacasd ve Arteriyel Basincin
U Erissli Diizeslenmesi
Diger Kabp-Damar Tepkelors

v Vamutlans

[FAT)

Fizyolojinin Genel ilkeleri, tagidiklar1 6nemi siirekli vurgula-
mak i¢in her boliimle timlegtirilmistir. Her boliim, o boliim-
de ele alinan konu ile 6zellikle ilgili olan ilkelerin bir tekrari

[ T — L1
Vo Dl fesomyhar
Kb St

Saihtave

|m istemine Genel Ba % astaliklarsla Kalp- . . esqes o . . e .
e S R e NP D Mok (Kabpon ile baglamaktadir. Bu ilkeler daha sonra boliim i¢indeki 6zgiil
Kan A Facwin netenmel A2 18 Kumimpve Hlpotmdndna I . . . .
R 127 ol it i) ornekler ve bazi sekillere eslik eden Sira Sizde paragraflari ile
e s e pekistirilmektedir.
122 Dasens, Ak ve Direng [amar Sestensl .::-IIIN U:W Thkrtomi v

126 Atardamarlar [ Artecler)
Astertpel Kom Banwes
stk Ater el Basicm

1209 Hipertansiyon
1220 Kalp Yetmeabiph
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Klinik Olgu Sunumu

Larin kinya ve fizik yasalar tarafindan daya |P||I|<||\||IM\|J|| dengesing denetbemek igin birlikie cal lar @
Yazarlar, her boliimde, 6grenciye gercek yasamdan alinmis uygu-
lamalar1 sunmak i¢in Klinik Olgu Sunumu bashg: altinda, kendi
egitim ve aragtirma deneyimleri ve meslektaslarinin klinik dene-
yimlerinden aldiklar1 6rnekleri vermektedir. Bu boliim, Bélim
19daki tasarimi kapsayacak sekilde yeniden tasarlanmistir. Simdi
her olgu sunumunda bir “Sira Sizde” sorusu bulacaksiniz.
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Kamn dzerinden gegerek venlerden ventrikiillere alig odalar, Atriyal kasima wentriktl dolmasna ekbenire: de
bunon vazgeyiimes degildic.

.o .. Kaip
Ozetleyici Tablolar dikoie
Kitabin her yanina dagilmis halde bulunan biiytik mik- B e
tarda bilgiyi bir araya getirmek veya bir 6l¢iide az veya s
orta miktarda bilgiyi 6zetlemek icin 6zetleyici tablolar s
kullanilmigtir. Bu tablolar, eslik ettileri sekillerle birlikte, "
o bélimdeki en énemli malzemeyi hizla gézden gegir- g
mek i¢in bir firsat sunmaktadir. e
Kan
Maamea

[ e wistemik vaskiler sistemden akity kalbe geri dondiinecek basaino yaratan odadar

K pek a2 hasnig kaybn e gesitli ongantars ieten ditgik direngli horulas. Bunlar ventriliiler gevyeme ssrasineda
b b i k busing yedekleri clarak da d

Al giaterilen divencin ana okt gesitli onganlardaki kan akony dagdin nakogindan soramludur; arteriyel
kan basnanin dizenlenmesine katilirfar.

Kan ve deloular arasinda besin maddelerd, diriin ve sn defii paraldign ana noltalar.
Kan ve dobuar arasinda besin maddesi, metabalik son fisiin ve s alsg-veriginin yapildsge noktabar.

Kanin kalbe gert akum icin udlamban dogik direngll leticilar. Bunlarn kan tagima kapasitest ba akams kolaylagt-
racak gekilde mymrbamr.

Kann, giminmiis besin maddelers, ironlar, artsklar, gaadar ve difger maddeleri iceren st kismu. Bunan hilegimi

7 itispel sovi ile denge

Esas odarak gaz taginmasinda islev yapan alpavardan, bagisklik savanmasinds gieev alan akyuvarlars ve kan pohiti-

lagmasna kablan trombositbert (hiscre pargalan) kapsar,

: Bopn
| “Egearsiz merkszian

Bajia 1
AT R S

vt kasn

Wamimalar

i Morery [ Masliriaid [ Yot Kimyemai 1
Arteriye! barabmaghr | [T Wkl ) W= dagighonlar
| Vi han dogru yanichn kumd | kamiyovaskiver ‘ - - ~ i
= FERTE gy P |
L ] groi L Waskwgsk | Hased
nrsieaci | arteriyolier
1 Kalda giden parasampalk pics | yane it oL
+ Kann i crganiar vo bépeckiorai e s
warlar @ araryoiler i Kalba A
gican Sonegth pHII0E * s har gy

1Kol dotis
t Kanngi amanan va
bebrakerda
wazckansTHaNon

| Sekil 1266 Egeersiz sirasmnda kalp damar sisteminin deretlenmest. Sempatik ve parssen
| patti néronkara alan biriacil skis hevindeki “tgeersiz merkealerinden” aeles yallarla saglanmal.
| sk, Egrerste yapan kaslandaki mekancalimaglar ve kemoalmaglardan kalkan afferent girdler
| vo yoniden kurislmus arteriyel Baroslmagiardan gelen girdiker de atanom noronkan, mediller
| kardiyovaskiler merkez yoluyla etkiles,

SIRA SIZDE

® Eguenss simsinda goralen homeostatil yantlar Bahim 1de andstsimus olan organ sis.
womnlers hirbirlart We es guidibm altinda gabisir sekdindeks fizyoloiinin genel liesing naol
orneklemektedir?

Fametr bilfirs somineda balabilivsiniz.

Anatomi ve Fizyoloji
Belleteni (AFB) Imgesi

AFB imgeleri sekil halinde sunulmustur. Bu imgenin varligy,
bu basliga ait Connect Plus ile birlikte verilen e-kitap i¢inde
AFPB’ye dogrudan baglant1 oldugunu isaret etmektedir.

Betimleyici Sanat Bicemi

Sunulan kavrama biiyiik bir netlik getirmek ve kavramin
anlagilmasini saglamak igin sekillerin bir¢oguna gergek, ti¢-
boyutlu bakis dahil edilmistir.

Sira Sizde

Yazarlar, biitiin boliimlerde yer alan, verilen sekle dayali eles-
tirel sorularin sayisini arttirma ve bunlari aritma c¢abalarini
stirdiirmektedirler. Bu kavram bu kitaba ilk kez onbirinci
baskida dahil edilmis olup okurlarin biyiik ilgisini ¢ekmeye
devam etmektedir. Bu sorular, 6grencinin sekil icinde 6zet-
lenen kavram veya olay1 daha iyi anlamasina yardim etmek
lizere tasarlanmustir. Sorular 6grenciyi seklin igerigini ¢o-
ziimlemeye, ve bazen daha 6nceki boliimlerde verilmis olan
bilgileri animsamaya zorlamaktadir. Sorularin bir ¢ogu nice-
likli beceri de gerektirmektedir. Birgok egitimci bu Sira Sizde
boliimlerinin biiyiik bir sinav sorusu olusturdugu kanisinda-
dir. Sorularin bir¢ogu nicel beceri de gerektirmektedir. Bir-
¢ok 6gretmen bu Sira Sizde boliimiiniin 6nemli diizeyde si-
nav sorusu olusturdugunu saptamistir. Ondordiincii baskida
bir yenilik olarak, ¢ok sayida Size Sizde sorusu Fizyolojinin
Genel Ilkeleri ile (ilk kez oniigiincii baskiya girmistir) bag-
lantil olarak ele alinmis olup simdi 6grenciye bu iki 6grenme
araci birlikte sunulmaktadir!

Sekil 12,31 Kan el ikl

Gonig ven
Biruag diz kas ve baj
dokusy katimans
T

Gankg aner
ok sayida dlz ve bad dokusy
Kt

43 mm
—

Karsalastinalmase Boyiiklder bi lege gire ¢l Kutu iginde Bir senin yamndaki

bir arterin 1k

fosi (et ke bayiitiilmiig), Thi d; libmyen gaplars arasindaki farka dikkat ediniz.
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 Diesileary T Kalbe gidan sempatik Ak1§ Semalarl
ventrikiler hacim siniferin etkinfigi

' ' Uzun siiredir bu kitabin bir 6zelligi olan akis semalar1 (algoritimler), bu

—— T baskida da genis 6lgekli olarak kullanilmay: stirdirmustiir. Semalar 6g-

adronaini parasempatix sinierin renmeyi kolaylagtirmak i¢in gtincellestirilmistir.
—_— etkinigi

; Akis Semalari i¢in Kullanma Anahtar1
m Semalarin baglangic kutular yesil renkle sifrelenmistir.

[ ' . ﬁﬂr:;n : ( f?:ﬁ%:‘ m Diger kutular kitabin heryerinde ayni renkte sifrelenmistir.
: m Yapilar daima {ig-boyutlu sekilde gosterilmistir.

s L3

& 1 Kalp debisi

| Kapdevsi | = | Aumnaemi | x| Kapha

| $ekil 12.30 Kalp debisini belirleyen ana etmenler. Kutularin
igindeki tiim oldarm ters dénmesi kalp debisinin nasil ditsecegini
| gastermektedir

I SIRA SIZDE

| W Sekil 12.12den ammsayacaginiz gibi parasempatik sinirler

ventrikiilleri innerve etmemektedir. Dolayisi ile parasempa-

| tketkinligin st hacmini etkileme olasthg var midar Ayni Renk Seklinde Sifrelenmis Cizimler

Yanats biliim sonunda bulabilirsiniz. Ogrenmeyi tesvik icin renk sifreleri verimli olacak sekilde kullanilmustir.
Ornegin, hiicre dis sy, hiicre igi s1vi, kas filamanlar1 ve tastyict molekiil-
ler i¢in 6zgiil renkler kullanilmigtir.

Cok-Boyutlu Bakis

Ogrencinin giderek ardigik olarak ayrintilanan cizimler arasindaki iliskiyi
anlamasini kolaylastirmak i¢in resimler, karmasik yapi1 ve olaylarin mak-
roskopik ve mikroskopik gériiniimlerini bilestirecek sekilde ¢izilmistir.

e —
] stk ks - Aot yay1

Piadin lipidden—,

2ang0 &2 ks
Arverinal Ba deku, s
ity e, artar

koronor
-
NG Byt ity

~—On
nmmnsnmhan
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Kisim Sonu
Kitap boyunca her kismin sonunda bir 6zet, gézden gecirme
sorulari, anahtar deyimler ile klinik deyimleri bulacaksiniz.

W

I Csteoblastlarin epsfizyal bisyiime plafinn gavdepe bakan yitzin

del kakinda keangle et lle kemigin boyn wmarken plajs 5 i by hoemonu salglanmas.
Bakirdak: iiratil.

s huptime Gzerine o atkilerni s Sekil 1269 Karoner arter hastali ve davish (a) Ana Karaner damaran gistermek dizere kalbin dodin gheanigs Cergve iginds, ater-
askleratik plaga bagh deralma gesserdmigis. (b} Badyo-opak boya serkedilenck. gekilen boya-kantrasth v anjipugrafis s komner
arterde dvemli bir hkanman gostermektedir Lok isareti). {c) Damlms bilgeye boya dolu bir baloou yerestirmek ve sisirmek igin bir rebiber tel
Scullansdmeg ve bir tel-ingars ssent yeslestirilmistir, (4) kfensden soars, daha dece darisk bulinan sandan kan sce akmakiad:

Ermener m
na govrese] etmsender beslenme ve hastalik- 8. T

8. Kotialtin byt dnerime olin eikileri mdict
100 By usibinun i goetlimg pekiss anlatene.

Buiytime Czerine Hormonal Etkiler

1. Poatninal fdogm-asih} hiry et
nudar
4 Ba bewmon, kissciger v digor binek hikreden 1G] s

litssars wpaie v IGF-1 e i 50 re bk 1017 Kemik Biiyibmest

yorel olasak: {ve kess nlusbls detsmdsks hir Lo [—r—
etk gosterir, epifiz kapanmasi Kandrosler
b 1. ot sevtizind ugarmak e b epifizlos cstechlaslar

ex Kemik gimdess
©. En viksk biiyime hormoeu salglanmas bl cagisda gh-

1018 Buyikmeyl Etkileyes Cevresel Ermenler
gk wdich alkist rakalams hpimes
el i - i tirosd Barmons
cocuklek gaf ve ergen naraal bisyime in vazge- 1019 Biyame Orerime Hormosal Exkiler
<ibemiz Besein tager. B Klik i gl e e

kitied 1

(BGF-2)

KISIME KLINIK DEYIMLER

ssmmara da maden chur-
uyans
Inhib adoeken protiia anaibelik sterwidles [
Iy hormonuna duyarsizld

serdrom

1119 Bliyame Uzesine Hormomal Exkiler

1. Kamipm uzamasnda kubanibn ol asiahn,
2 Kea hesknmenin bavime fserice ol etkilert nelerdiet
3 Biydseyl denetleyen ana hormonlan siralayen.
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Boluim Sonu

Boliimlerin sonunda sunlari bulacaksiniz:

Ogrencinin kilit kavramlari ne 6l¢iide anladigi-
n1 sinamak i¢in tasarlanmis Animsama ve Kav- '
rama sorulari.

Ogrenciyi bilgileri ezberlemeden dte sorun ¢oz-
mede ne olgiide yol aldigini gosteren ve 6gren- A
ciyi salt okudugu seyin 6tesinde daha genis ve
anlami sorgulayan bir tavir alma yoniinde tegvik
eden Uygula, Coziimle, Degerlendir sorular:. s
Ogrencinin okudugu boliimde gecen materyeli
Bolim 1de sunulmus olan Fizyolojinin Genel
Ilkelerinden biri veya daha fazlasi ile ne &lgiide s
bagdastirabildigini 6lcen Genel ilkelerin Deger-
lendirilmesi. Bu sorular 6grencinin fizyolojinin
genelini ne ol¢tide biitiinlestirebildigini goster-

digi gibi, 0grencinin egitimin baslangicindan ’
itibaren ne 6l¢iide ilerleme gosterdigini de 6lger.
O boliime ait Sira Sizde sorularini yanutlar.

g0LUm 12 TEST SOR

B soralar b balinede yer alan dnemdi ayroctdars me dlgide digy
cagmz sorw tiplive igin haziri da yardmn
Hemutakiri artar 9.

klgide vitamin By eksikligi varsa.

entrapaietin salglanmasman artmas ile.

alywvar biicre sayiss arttigs zaman.

Eanamady

hiibreklere fazla oksijen sunulmasina yanst nlarak,

Abuvar ibretiminin ana noktas
2. kancifer.
b babrekler.
e kemik i
d
e

S RnFE

dalak
Fenf dguimlert.

En dirsith: clesljen igeripl ssagidakilerden hangisinin kaninida bulumur?

a aort
b selatripam
€ s ventrikil

d pidlmoner venber
e sistemik arteriyoller

Diger etmenler 5t tutu kiugunda ssagidakl damarlandan hanglst e di-
sk dirence salipiir?

A urinhik = | o, yargap = 1 cm
I <, yarkap = 1em
c am, yargap = 1em
d i, Farap = 2 om
e uzunluk =05 cm, yangap = 2 an

Wormal bir kalp ddngisinibn foovolametstk kasilmasn sraanda gardlen
N b

. solventrikiiler = sortk = sol atreyal
b aortik » sol atriyal = sol ventrikdler

¢ solatriyal > scrtik > sol ventrikiiler

d  aortlk = sl ventrikiler > sol atriyal

e sol ventrikiler » sof atriyal » anrtik

Bir hiltin halinde ele alindigi nda hedendeki kapillerer

. arterlere gore daha kiscik kestt yozey alanma sahipeir.
b venlere giire dahn az toeal kan akimana sahiptir, 13,
€ ateripollere ghee daha bayilk total dirence sahiptic

& arterlere ghoe daha yavag kan hizina sakipdls.

e, arterlere gore daha bayilk total kan akamina sahipitr,

ktedir. Bu tip sorularus daha birgog,

dir. B sorwlar kexa gandart smaviarda kmm
Connect ve Learns ta bealabifi

Alriyal ve verribiler kashrodar harad B

sl sorumlmlur?

4 AV digimt sider-odak petarsiyellerinin daba sg egimi

b AV dugim hiscrelerinde skstyon patansiyel et hizman daha yavag
ol

e atrryal kas hieres) zarlaninda akstyon potanstyel et hizmn daha
yavag olmas

d. ventriknilerin Purkinie agmda akstyon potansiyel detssinin daha
vanag olmast

e clan npatikc sini

alandan diha MyiiE olmasi

Sistolik kan basinet 135 mmHg ve nabuz basina 50 mmHg olan bir ki-
gide ortalama anteriyel kan basinc: agagdaks bosingiandan bangtsine en

yakandir?
w0 mmHy
b 7RmmHg
€ 102 mmHg
d 152 mmig
e B5mmHg

+ Bar kil ortatama arseriyel basinsg yokseldigi zaman ilk anda asafudaks-

Eerden hangisi hemeostan kocamara yasdim edecektis?

a harosllmcskalwn poumm'll Irekansinda bir azalma

b yon potassiyeli fre.
kansinda azalma

¢ halbe giden sempatk nstonlar ey skstyen potansiyel frekan.
sinda arts

L arteriyolbere giden sempatik dronker boyunca akstyon potansiyels
Frekanzinda kr azalma

e total periferik direngte bir arng

. Kalp ventrikiler kas hucrelerindeki L-tips Ca'* kanallan haklanda thare.

Berden bangisi panirgte?
. Buenla akslyen potansiyelinin pltoss srasinda agikisar
Sarkoplazmik petikubim Ca* sal ki Cat girigine

izin verirler.
€ T-inbhl zaruvda bubirmelar,
o Zann depolarizasyoouna yant olarak agilsrlar
e Umder-odak potansiyeline katkida bulanurlar.
Hangist bir EKG evrest fle bundan sorumba olan kardtyak olay dogra
sebilde exheti rmigtie?
a. P dalgas: Ventrikidlerin depolarizsyonu
b P dalgas: AV digaminin depolarizasoni

BOLOM 12 TEST SORULARI L

Cazmeniz istenilen b sornlar b biliimde anlatdan ve dzi iz istenilen k iirlig) il k# ktedir.Cinee ve-
rilen ipuglarena itibar efmeden soruyu if i i zowfeek gek iz ginndi ipugl 1 Js‘wru!u‘ﬁpl ,mkat veya biliinddere geri
s,

1. T Edginin hematok it %35 bahinmastar, Bu kisinin kanndak abar 2. Hangisl akima cdan direncte daha bk bir arhis yapacaktr; kan viskn-

hacminede bir azalma clluguim distinde mibsimie? Aokbyme o
ekl 12.1% bz v heatobirit foenialing ansmsayiz.

Essim 12.2deki 12-2 esitliging bakaniz.

adtesirain 13 ket artesas: veya borunien yangagnein vasi inmesi? fuct:

86L0M 12 TEST SORULARI

P sopular ik defa Ballion 1 e

hagamaklars ve fim orgon sstemlerd igin gepertf oldugons gun'emmk tedir.

. Fizyolojinin genal ir tlkesi, bilginin hicroler; dakulsr
ek albasmm Romesstezin tzgecemes B aitel ol rr,’lzwlqM
u’a»\ww Himleanesin! uﬂh‘d\lmr siirler. Bu e, dolaygm ve endokrin

frwakan nasil

L 5ol AV Rigaganin sadece i genis yapeal virken s AV kapagands &
tame kilgik yaprak bubanar. Aryolofinin gened hir lkes! papmm ifevin
belirlepictt ol ve ikfsiin Brivke evefdiidir. 1ki kapsgn yap clarak
neden bearbirlerindes fackh okdugs bilwestyor tse de kalbin sol yansnm

Kty e etk plup gened iWhelerinim tim
farkhik sag tarafa K

i syl
L Bk ] s v -

madir. Karacterin plarma protessbert tretiasinin by hikiderke obn e
kilegimni fizyalopmin genel bir (st olan materpefierin hafkler armsmeda
we fiicre zavkarr Dzerinden dewetier altudy defis- toduguna dirnek olarok
osterilebili?

BOLOM 12 SIRA SIZDE

Sekil 121 Abyvar hilcre hacmisin total kan haces ile paema hacmi
Fark ol 14,5 - 3,0 = 1,5 1) v hessaiokritin wam kemn
alyuvar ) Baralindan helitlenrmost (1.5 L5 L = 33 vgs % 50
nedeniyle bematokit %33 olacaktic
Sekil 126 Kan senindakl ana degisibdik baz karn i organdanna ve
ozellikde mide ve ince lugmanhn Fldm kanda bir an:s oL'un ola-
calie. ik, piyocekleri
it i st ahalik stenmlioe arsalaniaya yotirll nl..uf. ‘
bestns masddelerin saglayacakiur. Beyin ve diger onganlara giden km
smminda amemli hir tse deineme ve yul-
ma nedeni e Iskelet kastanma olan kan akiminda hafif bir artg bes-
Tt o oleak. nbenne alinde b K B yewet -
i v | kan

Skl V2.8 Hayw, B yanisdaki akim 8 ki parkon A vaninds hid buis-
dlan dahs itk slicakiic Toglam duvar alu her (ki e da sym
ckacakin, Bar gembonin guerestiin Formihi 2nr aklfs din A yani-
chaki chrvar gevrest 2% 314 x 2 = 12,5 olacak tken B yamindaki 1k
o deie b ey {2 % 304 % 1) ¢ (23 3,08 3 13 = 1256 alacakinr
Ote yandon, akimus ge0ldURt sitada total kesit alin Pye gire At
claha biiyak olacaktic: e gomberin alin foomilii ar® oldugu Kin A
yeaunidaka alan 51452, 50 then B yamnadaikd voplam alas (304 5
123+ (304 3 12} = 6,2 olacakhic Yani, Byaninda iki tane diga acitan
Ioresan bulussasing kargin A yaninda sk doha fls lacakair.

$ekil 12,11 A- Be gielm sistemik bir portal daman kapsamsg olsapds alttaki
Sostuida yogan dizilis ju sekiide olscakie aor - asterder + artiri-
yoller + kapaerber -+ vetuillor + portal dienar + kagalerier -+ ventilloe

Bir Boliimii Rehber Esliginde Dolagsmak xix



Gincelleme ve Eklemeler

Kitabin tamaminda sunulan materyelin fizyoloji ve tipdaki yenilikleri yansitan giincellenmelerine ek olarak yazarlar asagidaki
yenilikleri de eklemistirler:

B

B

B

XX

Her boliimiin sonuna diizinelerce yeni, gézden gecirilmis veya giincellestirilmis test sorular1 eklenmistir. Ek olarak bu
sorular simdi Bloom’un taksonomisi'ne gore diizenlenmis ve animsamadan sentez yapmaya kadar olan biligsel beceri
yelpazesini yansitacak hale getirilmistir. En iist Bloom diizeyinde olan sorulara, 6grencinin geriye doniip bu soruyla
ilgili sekil, tablo veya metine erismesi veya bir diisiinme ¢izgisi saglayacak ipuglar1 eklenmistir.

Béliimler oylumlu metinleri daha kii¢iik ve daha kolay ele alinabilir kisimlara ayirmak i¢in dikkatle gézden gegirilmis-
tir. Bu amagla yazarlar, b6liimlerin i¢ine hemen hemen 100 kadar yeni alt-baslik girmis olup boylece 6grencinin kitabin
o kisminin kapsadigi kilit konular1 hemen tanimasi miimkiin olmustur.

Her boliimiin sonunda yer alan Klinik Olgu Sunum’lar1 Bliim 19°da kullanilan bigime gore daha genis hale getirilmis-
tir. Her Klinik Olgu Sunumu igine ¢ok sayida “incele ve Uyarla” sorusu eklenmistir. Bu sorular 6grenciye her olguda
karsilastig1 fizyoloji iligkisini, o boliim ve hatta daha dnceki boliimlerde 6grendigi malzeme ile birlestirmesine olanak
saglamaktadir. Bu edim fizyolojinin tiimlestirici dogasini gozleme ve ¢esitli bilgiler arasindaki iligkiyi gormede biiyiik
bir olanak saglamaktadir. Keza bu eklentiler fizyopatoloji i¢in fizyolojinin ilkelerini bilmenin ne kadar 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir.

Klinik Olgu Sunumlarinin tiimiine, 6grencinin bu sofistike, gercek yasamdan alinma tibbi olgular1 incelerken kolayca
hareket edebilmesini saglamak i¢in algoritim kartlari, klinik resimler veya diger gorsel iiriinler eklenmistir.

Yola yeni ¢ikan 6grencilerin fizyoloji ile berrak ve tam bir sekilde tanismasini saglamak i¢in harcadigimiz ¢abanin bir
boliimii olarak, kitap metnine diizinelerce yeni veya gozden gecirilmis sanat iiriinleri eklenmis ve bu ¢izimlerin 6gretici
degerini en iist diizeye ¢ikartmak ve giincellestirilmis bilgileri saglamak i¢in 6zel gayret sarfedilmistir. Bu ise, fizyoloji-
deki heyecan verici kesiflerin bu bilim dalinin dinamik dogasini kesintisiz olarak yansittigini agik¢a gostermektedir.
Son olarak, ilk kez kitabin oniigiincii baskisinda sunulan “Fizyolojinin Genel ilkeleri” boliimiiniin gordiigii genel kabul
nedeniyle her boliimde bu ilkelerden konuyla ilgili olanlarina daha fazla sayida gonderme yapilmistir. Bu ilkeler, metin
icinde gekillere eslik eden 32 tane yeni Sira Sizde sorusuna da dahil edilmistir. Fizyoloji egitimine tiimlestirici bir yakla-
sim kazandirmak i¢in boylece bu iki degerli 6gretim araci bir araya getirilmistir. Bu kitabin kullanici ve 6greticilerinden
aldigimiz ve bu kavramsal yaklasimin fizyolojide ustalasmada yararli oldugunu kanitlayan geribildirimler i¢in tesekkiir
bor¢luyuz.

Kitabin bu yeni basiminda bize rehberlik eden, binlerce LearnSmart kullanicisindan aldigimiz uyari ve girdilere kitapta
yer verdigimiz i¢in ok mutluyuz. LearnSmart Heat Maps, kitabin i¢erigini anlamada gorece zorluk ¢eken 6grencilere ve
kitabin bazi kisimlarini kullanmak isteyen kisilere metine hizl1 bir g6z atmay1 saglamaktadir. Bu verilerle, sadece kitabin
metnini degil ayn1 zamanda LearnSmart sondalarini da gelistirebilmekteyiz.

oliim 1 Béliim sonundaki klinik olgu sunumunda olup Boliim 4 Transselliiler ve paraselliiler su ve soliit arasindaki

biten olaylarin dizgisini gosteren yeni bir akim semasi farki 6zetleyen yeni bir sekil eklenmis ve boliim sonun-

eklenmistir. Tki tane ek sekil gdzden gegirilip giincelles- daki klinik olgu sunumuna normal ve sismis alyuvarlar

tirilmis ve boliim sonuna bes tane yeni test sorusu ek- kargilagtiran yeni bir mikrofotograf eklenmistir. Ug re-

lenmistir. sim giincellestirilmis veya gozden gecirilmistir.

Oliim 2 Oraklagmis alyuvarlar igeren bir kan yaymasinin Boliim 5 Hiicre i¢i almaglarin genel domen gatisini dzetle-

yeni resmi eklenmistir. Ug tane sekil ve tablo gézden ge- yen yeni bir resim eklenmigtir. Olgu sunumuna, ligand-

cirilip giincellestirilmis, dort tane yeni test sorusu eklen- lara karst hedef hiicre duyarsizliginin islergelerini goste-

migtir. ren yeni bir tablo eklenmistir. [ki resim giincellestirilmis
o veya gozden gecirilmistir. B6liim metni, anlagilabilirligi
Oliim 3 Hareketli ve hareketsiz kirpikler ve siliyopatiler . . .. -

arttirmak icin yeniden diizenlenmistir.

hakkinda yeni bilgi eklenmistir. ATP sentezine ait yeni

bir sekil eklenmistir. B6liim sonundaki klinik olgu sunu- Boliim 6 Miiltipil sklerozu olan bir hastanin beyin gériin-

muna ilaglarin bagirsaktan emilimi tizerine fiiranokiira-
minin etkisini gosteren yeni bir akim semasi eklenmistir.
Resmin kalitesini arttirmak icin bes yeni ek sekilde giin-
cellestirme veya degisiklik yapilmistir.

Bolim 1

tiisti, elektriksel kavsagin bir ¢izimi ve bir sinirin enine
kesitine ait bir mikrofotografi iceren yeni sekiller eklen-
mistir. Onalti sekil gozden gecirilmis veya giincellestiril-
mistir. Karmagsik konularin daha kolay ele alinabilmesi



icin metin boliinerek ¢ok sayida alt-baglik eklenmistir.

Eriskin ¢atilarin gelisme sirasindaki catilarla eslestiri-
lebilmesi igin beyin anatomisi yeniden tasarlanmuistir.
Dinlenim zar potansiyelinin betimlenmesi daha anlagilir
hale getirilmistir.

Boliim 7 Karmagik konularin daha kolay ele alinabilmesi
icin metin boliinerek ¢ok sayida alt-baglik eklenmistir.
Goziin ana patolojileri simdi yeni bir alt-kisimda birlikte
tartistlmistir. Olgu sunumuna Epley manevrasini goste-
ren yeni bir gekil eklenmis ve sekiz sekil gtincellestirilmis
veya gozden gecirilmistir.

Boliim 8 ki sekil giincellestirilmis veya gozden gegirilmis
ve metin, giincel bilgilerin 151nda tekrar dikkatle kaleme
alinmigtir.

Boliim 9 Gozden gegirilmis bes resime ek olarak boliim
sonundaki olgu sunumuna, malign hipertermideki olay-
lar1 gostermek icin yeni bir akim semas: eklenmistir.
Karmasik konularin daha kolay ele alinabilmesi i¢in me-
tin boliinerek ¢ok sayida alt-baslik eklenmistir. Diiz kas
anatomisi hakkinda verilen bilgiler daha iyi anlagilmasi
i¢in yeniden gozden gegirilmistir.

Boliim 10 Sekillerin gézden gegirilmesine ek olarak bé-
lim sonundaki olgu sunumuna C. tetaninin yeni bir
resmi eklenmistir.

Boliim 11 Giincellestirilmis veya gozden gegirilmis dort
resime ek olarak boliim sonundaki olgu sunumuna ak-
romegalinin fizyopatolojisini gosteren yeni bir resim
eklenmistir.

Boliim 12 Bu béliim, boliimiin basina kan hakkindaki te-
mel bilgiler girilerek yeniden diizenlenmistir. Purkinje
lifleri ve kalb elektrofizyolojisindeki islevleri hakkindaki
tartisma giincellestirilmistir. Yedi sekil ve iki tablo giin-
cellestirilmis veya gozden gegirilmistir. Bolimiin sonu-
na Iki yeni resimle birlikte tamamen yeni bir klinik olgu

sunumu eklenmistir. Karmagik konularin daha kolay ele
alinabilmesi i¢cin metin béliinerek gok sayida alt-baslik
eklenmistir.

Boliim 13 Solunum kaslarinin soluk alma ve soluk verme
sirasindaki durumlarinin ayrintilarini gésteren yeni bir
resim eklenirken diger ii¢ resim veya tablo giincellesti-
rilmis veya gozden gegirilmistir.

Boliim 14 Gozden gegirilmis veya giincellestirilmis alt:
resime ek olarak, insan bobreginin anatomisini gosteren
yeni bir sekil eklenmistir. Vazopressinin bobrek iligi os-
molaritesi tizerine olan etkisini betimleyen yeni bir me-
tin eklenmistir.

Boliim 15 Bagirsak mikrovilluslarini gésteren yeni bir se-
kil eklenirken oniki sekil gézden gegirilmis ve daha mii-
kemmel hale getirilmistir. Karmagik materyelin akisina
yardim etmek i¢in ¢ok sayida alt-baglik eklenmistir.

Boliim 16 Dért resimde degisiklik yapilmis ve yeni alt-
basliklar eklenmistir.

Boliim 17 Gebelikten korunma, menopoz ve rélaksin
kisimlarina yeni ve gozden gegirilmis yeni metinler ek-
lenmistir. Prolaktinomanin fizyopatolojisini gosteren
yeni bir sekil eklenirken yeni bilgilerin yansitilmasi veya
sunumun daha iyi hale getirilmesi i¢in dokuz resim ve
tabloda giincelleme veya degisiklik yapilmustir.

Boliim 18 Yeni bir resim (ebola virusunun mikrofotogra-
f1) eklenirken dort resim giincellestirilmis veya gozden
gecirilmistir. Secilmis sekillere bes tane yeni Sira Sizde
eklenmistir.

Boliim 19 Her klinik olgu sunumunda anlatilan patoloji-
nin tan1 ve tedavisi konusundaki giincel egilimleri yan-
sitmak {izere metin dikkatle yeniden yeniden kaleme
alinmustir.

Homeostaz: insan Fizyolojisi i¢in Temel Cergeve xxi



Jesekkijrler

Vander’in Insan Fizyolojisinin bu éndérdiincii baskisinda, eseri yeniden gozden gegirirken bize rehberlik eden binlerce okuy-
ucudan gelen ger¢ek 6grenci goriislerine sahip olmaktan dolay: cok heyecanliyiz. Keza, 6ndordiincii baskiya katkida bulunan
agagidaki kisilere de katkilarindan dolay1 derin bir minnet bor¢luyuz. Kitapta goriilebilecek her tiirlii kusurun sorumlulugu

sadece yazarlara aittir

George A. Brooks,

Kaliforniya Universitesi, Berkley
David Gutterman,

Viskonsin Tip Koleji
Arshad Jahangir,

Aurora St. Luke Tip Merkezi
Sumana Koduri,

Viskonsin Tip Koleji
Beth Lalande,

Viskonsin Tip Koleji
Ruben Lewin,

Aurora St. Luke Tip Merkezi
Mingyu Liang,

Viskonsin Tip Koleji
David L. Mattson,

Viskonsin Tip Koleji
Steven Port,

Aurora St. Luke Tip Merkezi
Batul Valika,

Aurora St. Luke Tip Merkezi
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Yazarlar, bu metine, ¢ok sayida elektronik ve eski yontemlerle hazirlanmis
triinle katkida bulunan birgok kisiye sitkran borgludur. Beth Altschafl,
Jacques Hill, Kip McGilliard, Linda Ogren ve Jennifer Rogersa tesekkiirler.

Yazarlar, bu metinin gelistirilmesi ve yaymlanmasina katkida bulu-
nan McGraw-Hill Education’n editorleri ve ¢alisma grubuna ve 6zellikle,
Kidemli Uriin Gelistiricisi Fran Simon, Uriin Yoneticileri Amy Reed ve
Chloe Bouxsein, Pazarlama Yoneticisi Jim Connely, Ana Proje Yoneticisi
Vicki Krug, Tedarik¢i Sandy Ludovissy, Tasarimc1 Matt Backhaus, ve Ige-
rik Lisan Uzmanlar1 Lori Hancock ve Lorraine BuczeKe tesekkiir ederler.
Bagimsiz serbest, taslak kitap editorii C. Jeanne Patterson ve diizeltmenler
Kay J.Brimeyer ve Julie A. Kennedy® de tesekkiir ederiz. Her zaman oldu-
gu gibi, daha iyiye gitmemiz i¢in bize elestiri ve 6nerilerini yollayan ¢ok
sayida 6grenci ve 6gretim tyelerine sitkran bor¢luyuz.

Eric P. Widmaier
Hershel Raff
Kevin T. Strang



Cevirenin Tesekkiirii

“Bu ¢eviri, akla, bilime ve homo sapiens’i insana doniistiiren degerlere bagliliklarini stirdiirmeleri dilegiyle, bayrak yariginin
sonraki koguculari olan Mahir Tuncay OZGUNEN, Ayhan Onur ERMAN, Riizgar CENGIZ, Yaman Onur YIMSEK, Rengim
ERMAN ve Giines OZGUNEN basta olmak iizere tiim yavrularimiza adanmugtir”
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g;gxiri Onsozil

Sosyal evriminde bir nedenle yasadig1 ¢agin kok-degerleri, kavramlari, sanat ve teknolojisine paydas olamamis anakronik bir
halk ¢agdas toplumlarin egemenliginde ya i¢i bos folklorik bir ad veya kiiltiir arkeolojisinde korelmis bir sokak olarak kalir. Var-
ligin1 stirdiirmek isteyen bir toplumun 6niindeki tek yol ivedilikle cagdas diizeye erismesidir.

Toplumun “biitiin iginde tekil” olarak var olabilmesinin 6diinsiiz tek kosulu ise anadiline sahip ¢ikmasi ve yeni kavram ve
degerleri, kendi koklerini kullanarak kendi 6z diline kazandirmasidir. Tarih, geri kalmis bir toplumun kendi ayaklari tizerinde
¢agina erigebilmesini ardigik ti¢ evreli bir siire¢ olarak siralamakta olup bunlardan ilki “ceviri”; ikincisi “yorum”; sonuncusu ise
“yazim’dir. Bilim ve sanat gibi yerelden evrensele giden bir akista bir toplum yoksun oldugu veriler i¢in 6nce evrensel’i kendi
yerel'ine uygulama zorunda olup bu da ancak ¢evirinin kendi 6z diline yapilmasi ile olasidir. Bu yolla zenginlesen dil simdi kav-
ramlari anlama ve 6ziimsenmede kullanilir ve son evrede artik kendi 6zgiin katki ve yaratilarini evrensel anlamda ekleyebilir.

Tiirkge bilim dilinin olugturulmasinda bilim adamlarimizin “icerde ve disarida” verdigi savas ne tiziiciidiir ki hala bitmemis
olup bu baglamda Tiirk dili, bu onurlu gorevi her tiirlii engel ve riske karsin yiiklenmis olan bilim emekgileri ve yayinevlerimize
stikran borgludur.

Vander Fizyolojinin genelde biyoloji, 6zelde saglik bilimleri egitimindeki degeri her tiirlii tartigmadan 1rak olup bu eserin
Tirk¢e'ye kazandirilmasinda emegi gecen meslektaglarimizin adlarini eserin 6nceki gevirisinin 6nsoziinde andigim icin burada
yineleyemiyorum; umarim beni bagislar ve bu durumu deger bilmezlik olarak adlandirmazlar. Ote yandan, bu ilk listeye daha
sonra eklenen Giines Tip Kitabevi mensubu sayin Thsan Agin’a tegekkiir eder aramizdan bir nedenle ayrilanlara saglikli ve mutlu
bir 6miir diliyorum.

Bu 6ns6ziin tarafimdan kaleme alinmasini aslinda hak etmekten ¢ok imrenilecek bir etik tutuma bor¢luyum. 14. baskinin
irdelenmesine katildigim dogru ise de eserin son halini almast aslinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tip Egitimi
Anabilim Dali gretim iiyesi saymn Prof. Dr. Zeynep SOLAKOGLU tarafindan saglanmistir. Kendisine kisisel olarak da siikran
bor¢lu oldugum degerli meslektasimin ilerde ¢itay: daha da yiikseltecegine emin olarak gelecek icin basarilar dilerim.

“Bu ¢eviri, akla, bilime ve homo sapiens’i insana doniistiiren degerlere baghiliklarini siirdiirmeleri dilegiyle, bayrak yariginin
sonraki koguculari olan Mahir Tuncay OZGUNEN, Ayhan Onur ERMAN, Riizgar CENGIZ, Yaman Onur YIMSEK, Rengim
ERMAN ve Giines OZGUNEN dahil tiim yavrularimiza adanmigtur.

Tum ovgiiler kuskusuz, “Okumayy; Yazmayi; Dogru olana gore yasamayy; ve Dogrular: diger insan kardeslerine duyurmayr”
emreden YARATICIya aittir”

Tuncay Ozgiinen
Adana, 2018
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Sekil 1.3 Bedendeki sivi béliikleri. Hacimler ortalama 70 kilogram (154 pound) agirlikta bir kisi igindir. (a) Iki yénlii ok sivinin
bitisik iki boliik arasinda hareket edebildigini belirtmektedir. Total beden suyu 42 litre (L) kadar olup beden agirliginin %55-601n1
olusturur. (b) Her bolitkte normalde bulunan total beden suyunun yaklasik yiizde miktari.

SIRA SiZDE

agirhginin hangi pay1 hiicredisi beden suyuna baglidir?

Yanit: béliim sonunda bulabilirsiniz.

B Total beden suyunun hangi pay: hiicredisidir? Bir kisinin beden agirliginin %60’m1 suyun olusturdugunu var sayimniz. Bu kisinin beden

Daha sonra yapilan dikkatli gézlemlerle, insanlar gibi sag-
likl1 organizmalarda, 6rnegin kan basincy; beden sicakligs; ve
oksijen, glitkoz ve sodyum iyonlar: gibi kan kaynakli etmenler
tiiriindeki ortak fizyolojik degiskenlerin ¢ogunun 6ngoriilebi-
lir bir sinir icinde siirdiiriildiigii ortaya ¢ikartilmistir. Bu du-
rumun, sabit olmaktan ¢ok uzak dis ortam kosullarina kargin
gegerli oldugu gortilmiistiir. Boylece, ilk kez Claude Bernard
tarafindan ortaya atilan bir goriis olan sabit i¢ ortamin saglikli
olma i¢in 6n kosul oldugu fikri dogmus ve bu kavram daha
sonra, homeostaz deyimini ilk kez kullanan Amerikal: fizyo-
log Walter Cannon tarafindan gelistirilmistir.

Homeostaz deyimi ilk defa, hemen istte degindigimiz
fizyolojik degiskenler arasinda gorece kararli bir dengenin var-
11g1 olarak tanimlanmigtir. Oysa bu basit tanim homeostazin
kapsadig: alani tam olarak ifade edememektedir. Olasilikla,
uzun bir siire kararli halde kalan bir fizyolojik degiske bulun-
mamaktadir. Gergekte bazi degiskeler, giin boyunca ortalama
bir deger etrafinda olduk¢a dramatik dalgalanmalar goster-
mekte ve buna ragmen denge halinde olarak kabul edilmek-
tedir. Bunun nedeni homeostazin statik olmayip dinamik bir
olay olmasidir.

Simdi kandaki glitkoz derisiminin giin boyunca goster-
digi dalgalanmalar: ele alalim (§ekil 1.4). Tipik bir yemegin
ardindan yiyeceklerdeki karbonhidratlar bagirsakta glitkoz
molekiillerine pargalanir ve bunlar da daha sonra bagirsak
epiteli tizerinden emilip kana salinir. Sonug olarak kan gliikoz
derisimi yemek yemekten kisa siire sonra 6nemli derecede bir
artig gosterir. Agik¢a anlasilacagr gibi kan glitkoz derisimin-
deki boylesi biiyiik bir degisiklik kararli veya statik i¢ ortam
fikri ile bagdasmaz. Burada 6nemli olan sey, kandaki gliikoz
derisimi bir kez artig gosterdi mi giderici (kompensatuvar) is-
lergelerin bunu yemek oncesi derisime getirmek icin devreye
girmeleridir. Ote yandan bu homeostatik giderici iglergeler
aksi yonde giden 6nemli diizeyde bir kaymaya neden olmaz.
Yani, kan gliikozu mutad olarak yemek 6ncesi derisimin altina
diismez veya gok hafif bir diisme goriiliir. Glitkoz 6rneginde bu
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diizenlemeden birincil olarak i¢ salg: bezi sistemi sorumlu ise
de ok gesitli denetim sistemleri diger olaylar1 diizenlemek i¢in
gorev almaya baglayabilirler. Daha sonraki bolimlerde insan
bedenindeki herbir organ ve dokunun, bazen birden fazla yol
tizerinden giderek ve genellikle birbirleriyle uyum i¢inde ho-
meostaza nasil katkida bulundugunu gérecegiz.

Dolayis: ile homeostaz, belli bir fizyolojik islev veya de-
giskenin zamana gore kat1 bir sekilde sabit tutulmasi olmay1p
6ngoriilebilir ve ¢ogu kez dar sinirlar i¢inde dalgalanmasidir.
Bu denge, s6z konusu degerin normal sinirin iistiine ¢ikacak
veya altina inecek sekilde degisiklige ugratilmas: halinde bunu
tekrar normal sinirlarin igine geker.

Bir seyin normal sinirlar i¢inde degismesinden bahsetti-
gimizde neyi soylemeyi amaglariz? Bu, neyi izledigimize bagli-
dir. Deniz diizeyinde hava soluyan saglikli bir kisinin kaninda-
ki oksijen diizeyinden bahsediyorsak bu diizey, kisinin egzer-
siz yapmas1 halinde dahi zamana gore ¢ok az degisir. Boyle bir
sistemin sikica denetlendigi ve pek az degiskenlik gosterdigi
veya ortalama bir deger etrafinda pek az dalgalandig: séylenir.

160

140 . Aksam
120 Kahvalti  Ogle yemedi  yemegi

100

80

Glikozun kan diizeyleri
(mg/dL)

60 L L L 1 L L 1 L L
12:00 AM. 6:00 AM. 12:00 P.M. 6:00 P.M.

Gilinilin saatleri

12:00 AM.

Sekil 1.4 Kan glitkoz derisimlerinin tipik bir 24 saatlik dénem
icinde gosterdigi degisiklikler. Glitkoz derisiminin her yemek-
ten sonra yiikseldigine, bol bir yemekten sonra artigin daha fazla
olduguna ve yiikselen diizeyin kisa bir siire sonra yemek 6ncesi diiz-
eye geri dondiigiine dikkat ediniz. Burada sunulan profil, bu sekerin
derisimi giin boyunca 6nemli diizeyde degisiklik gosterse dahi kan
glitkozu i¢in homeostaza sahip bir kisiye aittir.



rumlu tiimlestirici merkeze iletilir. Sira kendisine gelen tiim-
lestirici merkez simdi noronlar tizerinden iskelet kaslar1 ve deri
kan damarlarinin kaslarinda kasilmaya neden olacak isaretler
gonderir. Kaslara giden noronlar efferent yolu yaparken kaslar
da eylemci yapidir. Kesik ok ve eksi isareti bu tepkenin eksi ge-
ribildirimli dogasin1 isaret etmektedir.

Bedendeki hemen tiim hiicreler homeostatik tepkelerde
eylemci (efektdr) olarak davranabilir. Ote yandan biyolojik de-
netim sistemlerinde ana eylemciler kaslar ve bezlerdir. Orne-
gin bezler s6z konusu oldugunda eylemci kana salgilanan bir
hormon olabilir. Bir hormon, ig salgi sisteminin hiicreleri tara-
findan kana salgilanan bir kimyasal haberci tipidir (bkz. Tablo
1.1). Hormonlar bedenin her yaninda dolastiklar: i¢in bir¢ok
farkls hiicre tizerine eszamanli etki gosterebilir.

Geleneksel olarak tepke deyimi, sicaklig1 diizenleyen tep-
kede oldugu gibi almaglar, afferent yol, tiimlestirici merkez ve
efferent yolun hepsinin sinir sisteminin boliimleri oldugu du-
rumlar ile sinirli sekilde kullanilmaktadir. Oysa, efferent yolun
bir sinir yerine kandan gelen bir kimyasal haberci olmasi veya
hormon salgilayan bezin timlestirici merkez olarak hizmet
vermesi halinde kullanilan ilkeler esas olarak tipatip aynidir.

Dolayist ile biz tepke deyimini kullanirken buna tepke
bileseni olarak hormonlar: da dahil etmekteyiz. Ustelik, tep-
kenin 6zgiil dogasina bagl olarak tiimlestirici merkez ya sinir
sisteminde veya bir bezde yer aliyor olabilir. Ek olarak bir bez
bir tepkede birden fazla yolla etki gésteriyor olabilir. Ornegin,
kanda gliikoz derisimi yiikseldigi zaman bu durum pankreas-
taki bez hiicreleri (almag) tarafindan fark edilir. Ayni hiicreler
daha sonra kana, kan glitkoz derisimini diigiirten bir hormon
olan (efektor) instlin salgilar.

Yerel Homeostatik Yanitlar

Homeostazin saglanmasinda tepkelere ek olarak diger bir grup
biyolojik yanit 6nem tagimakta olup bunlara yerel homeosta-
tik yanitlar adi verilir. Bu yanitlar dis veya i¢ ortamdaki bir
degisiklik (yani bir uyarici) tarafindan baglatilir ve hiicrenin
etkinliginde, net etki uyaricinin etkisine karg1 ¢ikmak olan bir
degisikligi kamgilar. Dolayist ile tipki bir tepke gibi yerel yanit
da bir uyaricidan baglayan bir olaylar dizgisi sonunda belirir.
Ote yandan, bir tepkeden farkli olarak dizginin tamami sadece
uyaricinin bulundugu alanda yer alir. Ornegin, bir dokunun
hiicreleri metabolik olarak asir1 etkinlik gosterdiklerinde hiic-
reler arasi siviya, yerel kan damarlarini dilatasyona ugratacak

(genisletecek) maddeler salgilarlar. Bunun sonucunda artan
kan akigi o alana besin maddeleri ve oksijen sunum ve atik
maddeleri uzaklagtirma hizini arttirir. Yerel yanitlarin 6nemi
bedenin bireysel alanlarina yerel 6z-diizenleme saglatacak bir
islerge saglamasidur.

1.7 Homeostazda Hiicreler Arasi
Kimyasal Habercilerin Rolu

Tepkeler ve yerel homeostatik yanitlar (ve dolayisi ile ho- meos-
taz) i¢in vazgegilemez 6nem tasiyan sey hiicrelerin birbirleriyle
haberlesmesidir. Bu yolla, 6rnegin beyin, kalp gibi beyin di-
sinda yer alan yapilarin etkinlik durumu hakkinda bilgi sahibi
olur ve yeni homeostatik tehditlerle basa ¢ikabilmek icin gere-
ken etkinliklerin diizenlenmesine yardim eder. Cogu durumda
hiicreler arasi iletisim kimyasal habercilerle saglanir. Bu haber-
cilerin #i¢ grubu bulunmakta olup bunlar hormonlar, norot-
ransmiterler ve parakrin veya otokrin maddelerdir (Sekil 1.9).

Daha 6nce belirtildigi gibi bir hormon, dagitim sistemi
olarak kanin kullanildig1 bir sistemde, hormon salgilayan
hiicrenin hormonun etki yaptig1 hiicrelerle (hedef hiicreleri)
iletisim kurmasini saglayan kimyasal bir haberci olarak islev
goriir. Hormonlar ig salgi bezleri tarafindan veya bir diger or-
gana sagilmis halde bulunan hiicreler tarafindan tiretilip salgi-
lanir. Bunlar, biiytime, tireme, metabolizma, mineral dengesi
ve kan basinci dahil hemen tiim fizyolojik olaylarda anahtar
rol oynar ve ¢ogu kez, homeostazin tehdit altinda kaldig: her
durumda iiretilirler.

Hormonlarin aksine ndrotransmiterler néron uglarindan,
diger noronlar, kas hiicreleri veya bez hiicreleri tizerine salinan
kimyasal habercilerdir. Bir nérotransmiter, néron ile hedef
hiicresini ayiran hiicre digt siviy1 sizma yolu ile agar; hormon
gibi kana salgilanmaz. Norotransmiterler ve bunlarin néronal
isaretlesme ve beyin islevindeki rolleri B6lim 6’da anlatilacak-
tir. Homeostaz baglaminda bunlar bazi tepkelerin isaretlesme
temelini olusturur ve keza, egzersiz sirasinda kalp ve akciger is-
levinde artis yapilmasi gerekmesi gibi ¢ok ¢esitli zorlanmalarda
kompensatuvar yanitlarin eldesinde dirimsel bir rol oynar.

Kimyasal haberciler sadece tepkelere degil yerel yanitlara
da katilir. Hiicreler arasindaki yerel iletigime katilan kimyasal
habercilere parakrin maddeler (veya ajanlar) adi verilir. Pa-
rakrin maddeler hiicreler tarafindan sentez edilir ve uygun bir
uyarici uygulandiginda hiicre dis1 siviya salinir. Bunlar daha

Hormon salgilayan Sinir hicresi Yerel hiicre Yerel hiicre
bez hiicresi
> > ey
l Elektriksel ; Parakrin madde Otokrin madde
Hormon isaret ‘
l Hedef hiicreler parakrin
maddenin salinma Kri
Kan Norotransmiter noktasinin hemen m(;:jod:ril :;letliae gn
damari aninda yer alir eyl saiglaya
y ayni hiicrenin lizerine

|

Hiicreler bedende bir Néron veya eylemci
veya daha fazla hiicre nérotransmiterin

sayidaki uzak salinma noktasinin
noktalarda bulunur hemen yaninda yer alir

etki yapar

Sekil 1.9 Kimyasal haberci kategorileri. Otokrin haberciler
hari¢ habercilerin tiimi hiicreler arasinda etki yapar, yani bunlar
hiicrelerarasi (interselliiler) etki gosterir.

Homeostaz: insan Fizyolojisi i¢in Temel Cergeve 11



Bir atom, en distaki kabuguna ait yoriingeler her yoriingede
iki elektron olarak dolduruldugu zaman en kararl halde bulu-
nur. Bir veya daha fazla sayida yoriingenin elektron kapasitesi
doldurulmadig1 zaman atom, daha sonra anlatilacag: gibi mole-
kiilleri yapmak tizere diger atomlarla tepkilesebilir. Fizyolojide
en biiyiik 6nemi tagiyan atomlarin ¢ogunun dis kabuk yoriinge-
lerinde, kapasitelerinin tamamen doldurulmast igin sekiz elekt-
ronun bulunmasina gerek vardir.

Atom-alt1 taneciklerin herbiri farkli elektriksel yiike sahip-
tir. Protonlar bir birim art1 yiike sahip iken elektronlar bir birim
eksi yiike sahiptir ve notronlar elektriksel olarak nétrdiir. Pro-
tonlarin atomun ¢ekirdegine yerlesik olmalari nedeniyle ¢ekir-
dek, tagidigi protonlarin sayisina esit nicelikte net bir art1 yiike
sahiptir. Fizigin temel ilkelerinden bir tanesi zit elektrik yiikle-
rinin birbirini ¢ekmesi ve benzer yiiklerin birbirlerini itmesidir.
Iste bu art1 yiiklii protonlarla eksi yiiklii elektronlarin arasindaki
¢ekim bir atomun olugmasini saglayan ana kuvvettir. Ote yan-
dan, yoriingedeki eksi yiiklii elektron sayisinin gekirdekteki art:
yiiklii proton sayisina esit olmasit nedeniyle atomun tamamu igin
net bir elektriksel yiik s6z konusu degildir.

Atom Sayis1

Her kimyasal element 6zgiin ve 6zgiil sayida proton igerir ve
atom sayist ad1 verilen bu say1 bir atom tipini digerinden ayird
ettirir. Ornegin, en basit atom olan hidrojen, tek bir protona kar-
silik gelmek {izere 1 atom sayisina sahiptir. Bir diger 6rnek ola-
rak kalsiyumun atom sayis1 20dir ve bu say1 tasidig1 20 protona
karsilik gelir. Bir atomun elektriksel olarak notr olmasi nedeniyle
atom say1s1 ayn1 zamanda atomdaki elektron sayisina da esittir.

Atom Kiitlesi

Atomlarin ok kiigiik bir kiitleleri vardir. Ornegin tek bir hid-
rojen atomunun kiitlesi sadece 1,67 x 10-2* gdir. Atom kiitlesi
dizgesi bir atomun, diger atomlarin kiitlelerine gére olan kiitle
miktarini gosterir. Geleneksel olarak bu dizge karbon atomunun
kiitlesinin tam 12 oldugu varsayimu tizerine kuruludur. Bu diz-
gede bir hidrojen atomunun atom kiitlesi yaklagik 1 olup bu da
bunun kiitlesinin bir karbon atomunun kiitlesinin yaklasik 12'de
biri oldugu anlamina gelir. Atom kiitlesi 24 olan bir magnezyum
atomunun kiitlesi bir karbon atomunun kiitlesinin iki katidur.
Atom Kkiitlesi birimi olarak dalton kullanilir. Bir dalton (d), bir
karbon atomunun kiitlesinin onikide birine esittir.

Bir atomun ¢ekirdegindeki nétronlarin sayisinin ¢ogu kez
proton sayisina esit olmasina karsin birgok kimyasal element,
izotop ad1 verilen ¢ok sayida bicimde bulunabilir; izotoplarda
proton sayisinin tipatip ayni olmasina karsin bunlarin tagidiklar:
nétronlarin sayist farklidir. Ornegin, karbon atomunun en bol
bulunan sekli olan 2C, alt1 proton ile alt1 nétron tasir ve dolayis
ile atom sayis1 6dir. Protonlar ile nétronlar kiitle yoniinden asagi
yukari birbirlerine esit oldugundan >Cnin atom kiitlesi 12dir.
Karbonun radyoaktif izotopu olan #C alt1 proton ve sekiz not-
ron tagidigindan atom sayisinin 6 olmasina karsin atom kiitlesi
14diir. Standart bir Elementlerin Periyodik Tablosu'nda verilen
atom kiitle degerleri aslinda ortalama kiitle degeri olup belli bir
elementin dogada bulunan farkl izotoplarinin bagil miktarlarin
yansitir.

Birgok izotop kararsiz durumdadir; bunlar kendiliginden
enerji sagar ve hatta ¢ekirdegin bir pargas: tarzinda bizzat ato-
mun kendisine ait bilesenleri serbest birakir. Bu olaya 1g1ma de-
nilirken bu tiir izotoplara radyoizotoplar ad1 verilir. Radiyoizo-
toplarin 6zgiin nitelikleri tip uygulamalari ve fizyoloji arastirma-
larinda bunlara biiytik bir pratik yarar saglamistir. Bir 6rnek ve-
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recek olursak, yiiksek enerjili 151ma kanser hiicrelerini 6ldiirmek
i¢in bedendeki kanserli alanlara odaklanabilir. Radiyoizotoplar
tan1 koymada da yararli olabilir. Sik kullanilan bir yontemde,
bir seker olan glitkoz, fluorun radyoaktif bir izotopunu tagiya-
cak sekilde kimyasal olarak modifiye edilebilir. Bu madde kana
zerk edildiginde, bedendeki organlarin tiimi radyoaktif izotopu
bildik gliikoz gibi yakalayacaklardir. Glilkozun biitiin hiicreler
tarafindan kullanilan ana enerji kaynag: olmasi nedeniyle simdi
farkli organlarda ne miktarda radyoaktif gliikkoz bulundugunu
belirlemek i¢in PET (positron emisyon tomografisi) taramalar:
gibi 6zel goriintiileme yontemleri uygulanabilir ve bu bilgi, belli
bir organin normal islev yapip yapmadigini veya hizinda bir artis
veya azalma bulunup bulunmadigini belirlemek i¢in kullanila-
bilir (Sekil 2.2). Ornegin, radyoaktif glitkozun kalp tarafindan
tutulmasinda azalma oldugunu ortaya koyan bir PET taramasi
kalbe ait kan damarlarinin hasta oldugunu ve bu nedenle kalbin
yeterli besin maddesi alamadigini ortaya ¢ikartabilir. PET tara-
malari, denetim dis1 yiiriiyen hiicre biiylimesi ve glitkoz yakala-
mada artis ile karakterize bir hastalik olan kanserin varligini da
ortaya ¢ikartabilir.

Kimyasal bir elementin gram atom kiitlesi o elementin,
atom kiitlesinin sayisal degerine esit miktarda gram kiitlesidir.
Yani 12 g karbon (bu karbonun timiinin 2C oldugu varsayilir-
sa) karbonun 1 gram atom kiitlesi iken 1 g hidrojen, hidrojenin

Sekil 2.2 Insan bedeninin positron emisyon tomografi (PET)
taramasi ile incelenmesi. Bu resimde beden organlari tarafindan
yakalanan radyoaktif gliikoz miktar: renklendirilmis olup yakalama
ne denli fazla ise renk o denli koyudur. Bu kiside en parlak alanlar
kanserli alanlarda bulunmustur.
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Sekil 2.7 Bir molekiile ait boliimlerin farkli karbon-karbon bag-
lar1 etrafinda dénmesi sonucunda molekiiliin seklinde meydana
gelen degisiklikler; 6rnegin bu molekiiliin sekli gorece diiz bir zin-
cirden (iistteki kisim) bir yiiziik sekline (alttaki kisim) déniigmiistiir.

arasinda siiperoksit anyonu, O, - - hidroksil radikali, OH - ; ve
nitrik oksit, NO - bulunmaktadir. Serbest radikal konfigiirasyo-
nunun iyonize (yiiklii) veya iyonize olmamus bir molekiil halinde
goriilebilecegine dikkat ediniz.

Simdi ¢ozeltiler ve suda molekiiler ¢oziiniirliik konulariin
tartigilmasina geri donecegiz. Konuya, suyun, suyu yasam i¢in
uygun kilan bazi niteliklerini gézden gegirerek baslhiyoruz.

2.3 Cozeltiler

Bir sivida ¢oziinen maddelere soliit, bunlar1 ¢ozenlere ise ¢oz-
gen diyoruz. Soliitler bir ¢ozelti yapmak tizere bir ¢ozgen igin-
de ¢oziiliir. Bedende en bol bulunan ¢ézgen su olup total beden
agirliginin yaklasik ~ %60’ indan sorumludur. Bedende goriilen
kimyasal tepkimelerin ¢ogu, ister hiicre i¢i ister hiicre dis1 siv1 ol-
sun suda ¢oztinmiis molekiilleri kapsar. Mamafi bazi molekiiller
suda ¢o6ziinmez.

Iyonize |
Gruplar H

TABLO 2.4  Molekiilllerdeki iyonize Gruplara Ait Ornekler

|| o Karboksil grubu (R—COO-)

Amino grubu (R—NHj;")

Fosfat grubu (R—PO,*)

Su

Insan bedenindeki her 100 molekiilden yaklasik 99 tanesi sudur.
Bir su molekiiliinde iki hidrojen atomunu oksijen atomuna bag-
layan kovalan baglar polar baglardir. Dola- yisi ile, daha 6nce
belirtildigi gibi, suda oksijen kismen eksi yiik tagirken her hidro-
jen kismen art1 yiik tagimaktadir. Bir su molekiiliiniin hidrojen
atomlar1 civarindaki art1 kutuplanmig bélgeler, hidrojen baglar
ile, bitisikteki su molekiillerinin oksijen atomlarina ait eksi ku-
tuplanmuis bolgelere elektriksel olarak gekilir (bkz. Sekil 2.5).

0°C ile 100°C arasindaki sicakliklarda su siv1 halinde bulu-
nur; bu halde iken su molekiilleri arasinda stirekli zayif hidrojen
baglar1 olusup yikilir ve ara sira, bir kisim su molekiilleri likid
fazdan kag1p gaz haline doniisiir. Sicaklik artacak olursa hidrojen
baglar1 daha kolay yikilir ve daha ok sayida su molekiilii gaz
haline kagar. Ote yandan, sicaklik azalacak olursa hidrojen bag-
lar1 daha seyrek yikilmaya baglar ve 0°C’a varana kadar su mo-
lekilleri gidgide daha iri 6bekler meydana getirirken 0°C'da su
donup solid, kristalize bir yatak olan buza déniisiir. insanda be-
den sicakligi normalde 37°C’a yakindir ve dolayust ile su bedende
sivi halde bulunur. Mamafi bu sicaklikta dahi bir kisim su bedeni
solunum sirasinda her soluk verme ile gaz (su buhari) halinde
terk eder. Suyun bu su buhari halinde kaybedilmesi total beden
suyunun homeostazinda bityiik 6nem tagir ve kaybin yiyecek ve
igeceklerle alinan su ile kargilanmasi zorunludur.

Su molekiilleri genel tipte birgok kimyasal tepkimede gorev
alirlar:

Ri—R, + H—O—H =R{—OH + H—R»,

Bu tepkimede, R; ve R, arasindaki kovalan bag ile sudaki bir
hidrojen atomu ve oksijen arasindaki bag yikilir ve hidroksil gru-
bu ile hidrojen atomu sirasi ile R; ve R,’ye aktarilir. Bu tip tep-
kimelelere hidrolitik tepkimeler veya hidroliz denir. Bedendeki
bir¢ok iri molekiil, mutad olarak enzim adi verilen bir molekiil
sinifinin yardimu ile hidroliz yoluyla daha kii¢iik molekiiler bi-
rimlere yikilir. Bu tepkimeler mutad olarak geridontistimlii olup
tersi olaya kondensasyon veya dehidratasyon adi verilir. Dehid-
ratasyonda iki kii¢iik molekiil net bir su molekiiliintin ¢ikis1 ile
daha buyiik bir molekiil yapmak tizere birlesir. Dehidratasyon
tepkimeleri, diger bir¢ok seyin yanisira, proteinlerin ve bedenin
gereksindigi diger biiyiik molekiillerin tiretilmesinden sorumlu-
dur.

Bedenin Kimyasal Bilesimi ve Fizyoloji ile {lintisi 27



Cok biiyiik sayida proteinin birinci yapilari (amino asit diz-
gileri) bilinmekte ise de ii¢ boyutlu mimari (konfor- masyon)
sadece az sayida protein igin belirlenmistir. Bir polipeptid zinci-
rinin katlanmasini ¢ok sayida etmenin etkileyebilmesi nedeni ile
bir proteinin mimarisini bunun birinci amino asit dizgisinden
dogru sekilde 6ngérmek hala olast degildir. Ote yandan, agik¢a
anlagilmasi gereken bir husus, bir proteinin birinci yapisindaki
bir degisikligin bunun ikinci, tigiincii ve dérdiincii yapilarini
degistirebilecegidir. Birinci yapidaki boyle bir degisiklige mu-
tasyon adi verilir. Bir mutasyon sonucu tek bir amino asitin de-
gismesi dahi, hemoglobinin beta zincirlerinde bir molekiil gluta-
mik asit yerine bir valin molekiiliiniin gelmesi halinde gorildii-
gt gibi yikic1 sonuglara neden olabilir. Bu degisiklik sonucunda
orak hiicre hastalig (orak hiicreli anemi de denir) denilen ciddi
bir hastalik ortaya ¢ikmaktadir; Bu béliimiin sonundaki Klinik
Olgu Sunumu’na da bkz.)

Nikleik Asitler

Niikleik asitler beden agirliginin sadece %2’sinden sorumlu ise
de kalitim bilgisinin depolanmasi, ifadesi ve aktarilmasindan so-
rumlu olmalar1 nedeniyle bu molekiiller son derece énemlidir.
Genetik bilginin 6zgiil proteinler seklinde ifade edilmesi o varli-
gn bir fare veya bir insan olup olmadigini veya bir hiicrenin kas
hiicresi veya epitel hiicresi olup olmayacagini belirler.

Niikleik asitlerin deoksiriboniikleik asit (DNA) ve ri-
boniikleik asit (RNA) gibi iki sinifi vardir. DNA molekiilleri
genlerindeki dizgi seklinde kodlanmus bilgiyi depolarken RNA
molekiilleri bu bilginin 6zgiil bir polipeptid zinciri olusturmak
tizere 6zgiil bir amino asit dizgilerine doniistiiriilmesi igin gere-
ken talimatlarin sifresinin ¢6ziilmesine katilir.

Niikleik asitlerin her iki tipi de polimerdir ve dolayzsi ile yi-
neleyen alt-birimlerin ¢izgisel dizilmesinden olugur. Niikleotid
denilen her alt-birimin ii¢ bileseni bulunmakta olup bunlar bir
fosfat grubu, bir seker ve hidrojen iyonlarini kabul edebilmeleri
nedeni ile baz olarak adlandirilan bir karbon ve azot atomlar:
halkasidir (Sekil 2.20). Bir niikleotidin fosfat grubu bir zincir
yapmak tzere bitisik niikleotidin sekerine baglanmis olup bazlar
fosfat-seker omurgasindan digar1 dogru uzanirlar (Sekil 2.21).

DNA DNAdaki niikleotidler bes karbonlu bir seker olan
deoksiriboz igerir (bu nedenle “deoksiriboniikleik asit”) adin

NH,
Fosfat N
ﬁ) Baz (sitozin)
N (6]

0—P0—CH,

.

INH H /]  Seker (deoksiriboz)
N n

H (‘)_C
OH -
Tipik deoksiribonikleotid

(a)

*— Adenin
_ (DNAve RNA)

\
Seker < 2 N

N

v ’ [ Guanin
N[]kleolidj O=H—0—CH, NH,  (DNAve RNA)

N
? Sitozin
0=P—0—CH, o) (DNA ve RNA)

\T—/ o] Urasil
NH (sadece RNA)

7
O=p—0—CH, o
o
O_ p

Sekil 2.21 Fosfat-seker baglari niikleik asitleri yapmak iizere
niikleotidlere ardisik olarak baglanir. Pirimidin bazi olan timinin
sadece DNAda, urasilin ise sadece RNAda bulunduguna dikkat
ediniz.

almiglardir. DNAda, deoksiriboza baglanabilen dort farkli baza
karsilik gelen dort farkli niikleotid bulunmaktadir. Bu bazlar iki
sinifa ayrilir: (1) azot ve karbon atomlarinin ¢ift halkas: bulunan
piirin bazlari olan adenin (A) ve guanin (G); ve (2) sadece tek
bir halka tasiyan pirimidin bazlari olan sitozin (C) ve timin (T)
(bkz. Sekil 2.21).

Bir DNA molekiili tek bir yerine bir ¢ift sarmal seklinde
birbirlerinin cevresine dolanmus iki niikleotid zincirinden ku-
ruludur (Sekil 2.22). ki zincir, bir zincirdeki bir piirin baz1 ile
diger zincirdeki bir pirimidin bazi arasindaki hidrojen baglari
ile bir arada tutulur. Her baza ait halka yapisi, sarmal bir merdi-

NH,
Fosfat N
0 Baz (sitozin)
I
"O—P—0—CH; N~ O

|‘4 ‘\H 2 / |‘4 Seker (riboz)

Tipik ribonlkleotid
(b)

Sekil 2.20 DNA ve RNAnin niikleotid altbirimleri. Niikleotidler bir seker, bir baz ve bir fosfat grubundan kuruludur. (a) DNA’da bulu-
nan deoksiriboniikleotidler seker olarak deoksiriboz icerir. (b) RNA’da bulunan seker olan riboz, deoksiribozda sadece tek bir hidrojen

atomunun bulundugu bir konumda bir OH’a sahiptir.
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Sekil 3.3 Insan hiicrelerinin ¢ogunda bulunan yapilar. Biitiin yapilarin 8lgekli sekilde gizilmedigine dikkat ediniz.

Plazma zarlan

2
Cekirdek -
O .
Organeller
(a) Sitoplazma (b) Sitozol

Sekil 3.4 Sitoplazma ve sitozoliin karsilastirilmasi. (a)
Sitoplazma (golgeli alan) ¢ekirdegin disinda kalan hiicre bol-
gesidir. (b) Sitozol (golgeli alan) sitoplazmanin hiicre organel-
leri disinda kalan sivi kismidir.

SIRA SizZDE

¥ Hiicre i¢i stvisinin tamamini hangi bélikler olusturur?

Yaniti boliim sonunda bulabilirsiniz.

hareket edebilir. Sonug olarak lipid ¢ift-katmani, su yiizeyine
dokiilmiis zeytinyagina ¢ok benzer sekilde bir sivinin 6zellik-
lerine sahiptir ve bu da zar1 6nemli derecede esneklestirir. Bu
esneklik, hiicrelerin sivi ile dolu olmasi ile birlikte, hiicrelere
yapisal biitiinliiklerinde bir bozulma olmaksizin sekillerinde

tliml degisiklikler yapmaya izin verir. Tipk: bir kumas parga-

s1 gibi bir zar bikiilip katlanabilirse de yirtilmaksizin 6nemli
derecede gerdirilemez. Boliim 4’de 6greneceginiz gibi zarlarin
bu yapisal 6zellikleri hiicrelere ekzositoz ve endositoz gibi olay-
lar gosterebilmesine ve osmotik dengesizliklere bagli olarak
hacimde goriilen hafif degisikliklere gogiis germesine olanak
saglar.

Plazma zar1 kolesterol de igerirken hiicre i¢i zarlarda pek
az kolesterol bulunur. Kolesterol, gérece kati, polar olmayan
halka yapisina sadece tek bir polar hidroksil grubunun bagl
olmasi nedeni ile hafifce amfipatiktir (bkz.Sekil 2.13). Dolayi-
s1 ile kolesterol, tipki fosfolipidler gibi, polar bolgesi lipid ¢ift-
katmaninin gift-katmanli yiizeyine saplanirken polar olmayan
halkalarinin igerde yag asiti zincirleri ile birlikte bulunacagi
bir konuglanma gosterir. Polar hidroksil grubu fosfolipidlerin
polar bolgeleri ile hidrojen baglar: olusturur. Kolesteroliin po-
lar olmayan halkalarinin fosfolipidlerin yag asiti kuyruklar:

TABLO 3.1 Plazma Zarlarinin islevleri

Maddelerin hiicre igine ve hiicre digina ve hiicre organelleri ile
sitozol arasinda gegisini diizenler.

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

Hiicreleri hiicre dis1 yataga kancalar.
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Zarla kusatilip kapatiimis
vezikdl

artik normal islev yapamayan hiicre organellirini de yikima
ugratabilir. Bedenin savunma sistemlerini olusturan cesitli
hiicrelerde 6zellikle 6nemli bir rol oynarlar (Béliim 18).

Peroksizomlar

Tipki lizozomlar gibi peroksizomlar da tek bir zarla kusatilmig
orta yogunlukta yuvarlak cisimlerdir. Tipki mitokondriler gibi
peroksizomlar, ¢ok daha kii¢itk miktarda olsa dahi molekii-
ler oksijen tiiketir. Ote yandan tiiketilen bu oksijen enerjinin
ATP’ye aktarilmasi i¢in kullanilmaz. Bunun yerine bu oksijen,
lipidler, alkol ve potansiyel olarak zehirli yenilmis maddeler
dahil organik molekiillerden hidrojeni uzaklastiran tepkime-
lere katilir. Tepkime tiriinlerinden biri olan hidrojen peroksit,
H,0,, bu organelle adin1 vermistir. Hidrojen peroksit yiiksek

Kristalar

Yapi: Kase seklinde, sikica karsilikli yerlesmis, yassi,

zarims| keselerin yaptigi bir dizi; ¢ok sayida vezikillere
eslik eder. Genel olarak, bir hiicrenin merkez kisminda,
cekirdege yakin bir noktada tek bir Golgi aygiti bulunur.

Islev: Purtiikli endoplazmik retikulumdan gelen proteinleri,
Golgi vezikilleri yoluyla diger organellere veya hiicreden
salgilanmaya géndermeden énce derisik hale getirir,
modifikasyona ugratir ve siralar.

Golgi aygiti

derisimlerde oldugu takdirde hiicreler i¢in toksik olabilirse
de peroksizomlar hidrojen peroksiti yikima da ugratabilir ve
boylece bunun toksik etkilerini dnler. Peroksizomlar yag asit-
lerinin iki-karbonlu parcalara yikilmasi olayina da katilmakta
olup bu iki karbonlu parcalar daha sonra hiicre tarafindan ATP
iiretimi igin kaynak olarak kullanilabilir.

Vaultlar

Vaultlar (vault tonozlu kubbe, fig1, kasa nesnesini simgeler)
protein ve vault RNA (VRNA) adli ¢eviriye ugratilmamis bir
RNA tipinden olusan sitoplazmik yapilardir. Bu narin ya-
pilar fig1 seklinde cisimler olarak tanimlanmigsa da adlarini
aldiklar1 tonoz-kubbeli katedralleri de andirirlar. Vaultlarin
islevlerinin ne oldugu tam olarak anlagilmamigsa da elektron

Mitokondri
Yapi: iki zarla kusatilmis gomak veya oval sekilli cisim. i¢ zar mitokondrinin yatagi icine katlanmalar géstererek ibikleri (kristalari) olusturur.

ibikler
(kristalar)
(ic zar)

islev: ATP Uretimi, O2 tilketimi ve CO> olusumunun ana noktasidir. Krebs déngiisii ve oksidatif fosforlamada etkinlik gésteren enzimleri igerir.

Sekil 3.13 Mitokondri.
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Triptofan

Triptofan tRNA

s 8800 DO
Triptofan kodonu j—l

Sekil 3.20 Bir tRNA molekiiliiniin antikodon bélgesi ile bir
mRNA molekiiliiniin buna karsilik gelen kodon bolgesi arasindaki
baz eslesmesi.

Protein zinciri

Nokta 1

Triptofan tRNA

mRNA

Sentezin yoni

iri ribozom
altbirimi

Nokta 2

Kiglk ribozom
altbirimi

)

karmada, karilmanin baglayacag: basla noktasini isaretleyen
mRNA kodonunun tam karsisina konuslanmigtir. Daha son-
ra ribozomun biiyiik alt-birimi, mRNA’y1 iki alt-birim arasina
hapsedecek sekilde baglanir. Bu baglama evresi protein karil-
masinin en yavas yiiriiyen basamagi olup baslatma faktorleri-
nin etkinligini etkileyen faktorler proteinin sentez hizini dii-
zenleyebilirler.

Baslama olayinin ardindan, ardisik olarak amino asitlerin
eklenmesi ile protein zincirinin boyu uzatilir (Sekil 3.21). Bir
ribozom tRNA i¢in iki baglama noktasina sahiptir. 1.nokta o
noktaya kadar karilmasi tamamlanmis protein zinciri boliimii-
ne bagli tRNA’y1 bagli halde tutarken 2.nokta, zincire eklene-
cek bir sonraki amino asiti tagryan tRNA’y1 baglar. Ribozomal
enzimler protein zincirinin yeni gelen amino asite baglanmasi-
ni1 katalize eder. Peptid baginin olusmasinin ardindan I.nokta-
daki tRNA ribozomdan serbest birakilir ve simdi peptid zinci-
rine baglanmis olan, 2..noktaya bagli haldeki tRNA 1.noktaya
aktarilir. Ribozom mRNA fiizerinde bir kodon ileriye kayar ve
bir sonraki amino asit-tRNA molekiiliiniin baglanacagi oday1
bosaltir. Bu olay, amino asitlerin uzamakta olan peptid zinci-
rine eklenmesi i¢in, ortalama olarak saniyede 2-3 amino asit
hizinda tekrar tekrar yinelenir. Ribozom mRNA’da, proteinin
sonuna 6zgl sonlandirma dizgisine (dur kodonu adi verilmis)
erigtigi zaman polipeptid zinciri ile sonuncu tRNA arasindaki
bag kirilir ve tamamlanmis olan protein ribozomdan serbest
birakilir.

Ulak RNA molekiilleri protein sentezi sirasinda tahrip ol-
madigindan daha bir¢ok protein molekiiliiniin sentez edilme-
si i¢in kullanilabilir. Aslinda bir ribozom mRNA’nin belli bir
ipligi izerinde giderken ikinci bir ribozom ayni mRNA iize-
rindeki basla noktasina baglanabilir ve tipatip ayni ikinci bir

Ribozom

Amino asit

Valin tRNA

A—— Antikodon

Sekil 3.21 Bir ribozom tarafindan protein sentezlenmesi sirasindaki olaylar dizisi.
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Sekil 3.28 X proteini, benzer kimyasal yapiya sahip ii¢ ligandin
timiini baglayabilir. Y proteini ise, baglanma noktasinin seklin-
den 6tiirii sadece c ligandini baglayabilir. Dolayist ile Y proteini, X
proteinine gére daha biiyiik bir kimyasal 6zgiilliige sahiptir

SIRA SizZDE

B X ve Y proteinlerinin her ikisinin de insandaki bir hastalikla
iliskili oldugunu var saymiz. Hangi protein igin tedavi edici
bir ilacin tasarlanmasi daha kolay olacaktir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

Afinite

Ligand-protein baglanmasinin giicii, baglanma noktasinin afi-
nite denilen bir 6zelligidir. Bir baglanma noktasinin bir ligand
i¢in gosterdigi afinite, baglanan ligandin protein yiizeyini terk
etme ve serbest haline geri donme olasiligini belirler. Bir ligan-
di sikica baglayan baglanma noktalarina yiiksek afiniteli bag-
lanma noktalari, ligand1 zayif sekilde baglayanlara ise disiik
afiniteli baglanma noktalar: ad: verilir.

Afinite ve kimyasal 6zgiillik baglanma noktalarinin, bir-
birleriyle sikica iliskili olmalarina karsin birbirlerinden farkl
iki ozelligidir. Kimyasal 6zgillitk goriilldugii gibi sadece bag-
lanma noktasinin sekline bagli iken afinite protein ve ligand
arasindaki ¢ekimin giictine baglidir. Sonug olarak farkli pro-
teinler ayn1 liganda baglanabilirse de (yani ayni kimyasal 6z-
giilligii gosterebilirse de, o ligand igin farkli afinitelere sahip
olabilirler. Ornegin bir ligand, art1 yiiklii amino asit yan zinci-
rine kuvvetle baglanacak eksi ytiklii bir iyonize grup igerirken,
ayn1 bicime sahip fakat art1 yiikk tagimayan bir noktaya daha
zay1f baglanacaktir (Sekil 3.29). Ek olarak, ligand ve baglanma
noktasinin yiizeyleri birbirlerine ne kadar yakinsa baglanma
o denli kuvvetlidir. Yani, ligandin sekli baglanma noktasinin
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intermediyer afiniteli
baglanma noktasi

Yiksek afiniteli
baglanma noktasi

Disuk afiniteli
baglanma noktasi
Sekil 3.29 Ligand igin ayn1 kimyasal 6zgiilliik fakat farkli afinite-
ler gosteren {i¢ baglanma noktasi.

sekline ne kadar ¢ok uyarsa afinite o denli bitytik olur. Bir diger
degisle, sekil afiniteyi ve keza kimyasal 6zgiilligi etkileyebil-
mektedir. Bir proteinin bir ligand i¢in yiiksek afiniteli bir bag-
lanma noktasina sahip olmasi halinde proteine baglanma igin
¢ok az ligand gerekeceginden, afinite fizyoloji ve tipta biiyitk
onem tasir. Ornegin tedavide kullanilan bir ilag bir proteine
baglanarak etki gosteriyor olabilir; bu protein o ilag igin yiik-
sek afiniteli bir baglama noktas: tasiyorsa hastalig1 tedavi igin
mutad olarak sadece ¢ok kiigiik miktarda ilag gerekir. Bu ise
istenmeyen yan etkilerin goriilme olasiligini azaltir.

Doygunluk

Bir ¢ozeltide bagli olmayan ligand ile, buna karsilik gelen pro-
tein baglanma noktalar1 arasinda hizla bir dengeye ulagilir.
Herhangi bir anda, bir kisim ligand isgal edilmemis baglan-
ma noktalarina bagli hale gecerken bir kisim ligand ¢ozeltiye
geri salinir. Tek bir baglanma noktast ya isgal edilmis veya
isgal edilmemis durumdadir. Doygunluk deyimi ile herhangi
bir andaki total baglanma noktalarinin isgal edilme pay: ifade
edilir. Baglanma noktalarinin tiimii isgal altinda ise baglanma
noktalar1 popiilasyonu %100 doygunluga sahiptir. Kullani-
labilir noktalarin yaris: isgal edilmisse sistemin doygunlugu
%50’dir ve bu durum béylesine siirtip gider. Tek bir baglanma
noktast zaman olarak siirenin %50’si boyunca isgal altinda ise
%50 doygunluga sahiptir. Bir baglanma noktasinin ytizde doy-
gunlugu iki etmene bagimlidir: (1) ¢ozeltideki serbest ligand
derigimi, ve (2) baglanma noktasinin o ligand igin gésterdigi
afinite.

Ligand derisimi ne denli yiiksek ise ligand molekiiliiniin
bos bir baglanma bolgesi ile karsilasma ve bagl hale ge¢me
olasilig1 o denli biiytiktiir. Dolayis: ile baglanma noktalarinin
yiizde doygunlugu, biitiin noktalarin isgal edildigi diizeye va-
rilincaya kadar ligand derisimindeki artiga kosut olarak artar
(Sekil 3.30). Ligandin bir proteine baglandig1 zaman biyolojik
bir etki gosteren bir molekiil oldugunu ve baglanma noktalari-
nin tiimi isgal edilinceye kadar ligand bagli noktalarin sayis1
arttik¢a etkinin niceliginin de arttigini varsayalim. Bu nokta-
dan sonra, isgal edilebilecek ek bir nokta kalmadig1 i¢in ligand
derisiminde yapilacak artigin etkide ek bir artig yapmasi sz
konusu olmayacaktir. Bu ifadeyi genellestirirsek, proteinlere
baglanarak etkisini gosteren kimyasal bir uyarinin (ligand de-
risimi) genliginin siirekli arttirilmasi, protein baglayan nok-
talarin %100 doygun oldugu diizeye erisilinceye kadar siirekli
artig gosteren bir biyolojik yanit olusturacaktur.

Bir baglanma noktasinin yiizde doygunlugunu belirleyen
ikinci etmen, baglanma noktasinin afinitesidir. Bir ¢ozelti
icinde molekiillerin birbirleri ve bir ligandin bagl oldugu bir



rak kandaki substrat derisimi degisikliklere ugrayabilir. Hiicre
i¢i substrat derigimi o substrati kullanan ve dolayis: ile derisi-
mini azaltan veya substrati sentez eden ve boylece derisimini
arttiran hiicresel tepkimeler tarafindan da degistirilebilir.
Enzim-aracili bir tepkimenin hizi $ekil 3.34’de gosterildi-
&i gibi, substrat derisiminde yapilan daha fazla artiga ragmen
hizin sabit kaldi1g1 maksimum bir hiza erisilinceye kadar subs-
trat derisimindeki artisa kosut olarak artar. Enzimin substrat
ile doymus hale gelmesi, yani her enzim molekiliindeki etkin
baglanma noktasinin bir substrat molekiilii tarafindan isgal

edilmesi ile maksimum hiza erisilmis olur.

— Doygunluk

Tepkime hizi

Substrat derigimi

Sekil 3.34 Enzimle katalize edilen bir tepkimenin substrat derisi-
minin fonksiyonu olarak hiz1.

Enzim Derisimi

Doymus derisimler dahil herhangi bir substrat derisiminde
enzim-aracili bir tepkimenin hizi enzim derisiminin arttiril-
mast ile arttirilabilir. Metabolik tepkimelerin ¢ogunda substrat
derisimi, tepkimeyi katalize etmek i¢in kullanilan enzim deri-
siminden kat kat daha fazladir. Dolay1si ile enzim molekiille-
rinin sayist iki kat arttirildiginda substrat baglamak igin kul-
lanilabilecek etkin noktalarin sayisi iki kat artig gosterecek ve
iki kat daha fazla substrat molekiili tiriine dontstiirillecektir
(Sekil 3.35). Bazi tepkimeler, daha fazla enzim molekiiliiniin
bulunmasi nedeniyle bazi hiicrelerde daha hizli ilerler.

Bir enzimin derisimini degistirmek i¢in ya enzimin sentez
hizinin veya enzimin yikim hizinin degistirilmesi zorunludur.
Enzimlerin protein olmasindan dolay: bu olay protein sentez
veya yikim hizlarinin degistirilmesini kapsar.

Enzim derigimi 2X

Enzim derigimi X—_

Tepkime hizi

—— Doygunluk

Substrat derisimi

Sekil 3.35 Enzimle katalize edilen bir tepkimenin X ve 2X gibi
iki ayr1 enzim derisiminde substrat derisiminin bir fonksiyonu ola-
rak hizi. 2X'deki enzim derigimi X derisiminin iki kat1 olup tepki-
menin herhangi bir substrat derisiminde iki kat hizli seyretmesi ile
sonuglanir.

Enzim Etkinligi (Aktivitesi)

Enzim-aracili tepkimelerin hizinin substrat veya enzimden
herhangi birisinin derigsiminin degistirilmesi ile degistirilme-
sine ek olarak bu hiz enzim etkinliginde degisiklik yapilarak
da degistirilebilir. Allosterik veya kovalan modiilasyon enzi-
min etkin noktasinin niteliklerini (6rnegin, gatisini) degistir-
digi zaman enzimin etkinliginde bir degisme goriliir. Bu tiir
modiilasyon baglama noktasinin substrati iirtine doniistiirme
hizini, baglama noktasinin substrata kars1 gosterdigi afiniteyi
veya her ikisini birden degistirir.

Sekil 3.36 substrat veya enzim derisimleri ayni tutulurken
enzimin aktif noktasinin afinitesindeki artisin etkisini goster-
mektedir. Substrat derisimi doymus derisimden daha az ise en-
zimin baglama noktasinin afinitesindeki artis substrata bagh
etkin noktalarin sayisinda artis ile sonuglanacak ve bunun so-
nucu olarak tepkime hizinda bir artis goriilecektir.

Artmis
afinite

Baslangictaki afinite

Tepkime hizi

Substrat derigimi
Sekil 3.36 Sabit bir substrat derisiminde bir enzimin substrata
olan afinitesinin allosterik veya kovalan modiilasyonla artmasi
enzim-aracili tepkimenin hizini arttirir. Enzimin afinitesindeki arti-
sin enzim-aracili tepkimenin maksimum hizinda artis yapmadigina
dikkat ediniz.

Metabolizmanin enzim etkinliginin denetlenmesi yoluyla
diizenlenmesi, gogu kez bir enzimin etkinliginin birden fazla
ajan tarafindan degistirilebilmesi nedeniyle son derece karma-
sik bir olaydir (Sekil 3.37). Enzim etkinligini allosterik olarak
degistiren modiilator molekiiller diger hiicresel tepkilerin iiri-
nii olan molekiiller olabilir. Alinan sonu¢, metabolizmanin
genel hizinin ¢esitli metabolik istemleri karsilayacak sekilde
ayarlanabilmesidir. Bunun aksine, enzim etkinliginin kovalan
modiilasyonuna protein kinaz enzimleri aracilik etmekte olup
bu enzimlerin kendileri, hiicrenin 6rnegin bir hormondan ge-
len gesitli kimyasal isaretleri almasi ile etkinlestirilmektedir.

Aktif nokta
Enzim
;T\/{/l 1/ \/\| I!|'\
Kovalan Allosterik Allosterik Kovalan
etkinlestirme  etkinlestirme inhibisyon inhibisyon
noktasi noktalari noktalari noktasi

Sekil 3.37 Tek bir enzim iizerinde yer alan ¢ok sayida nokta,
allosterik ve kovalan etkinlestirme veya inhibisyon yoluyla enzim
etkinligini ve dolaysi ile tepkime hizin1 modiile edebilir.
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TABLO 3.6 Oksidatif Fosforlanmanin Karakteristikleri

(1) glikoliz sirasinda, (2) piriivat ve amino asitlerin yikimu sirasinda Krebs dongiisii tarafindan; ve (3)
yag asitlerinin yikilmasi sirasinda olusan NADH + H* ve FADH,den saglanan hidrojen atomlar1

Giren substratlar

Enzimin konusu

ATP iiretimi

Molekiiler oksijen

I¢ mitokondri zar1

Son trtiinler

Net tepkime

Her NADH + H*dan olugan 2-3 ATP
Her FADH,den olusan 1-2 ATP
H,0—yola giren her hidrojen ¢ifti bagina bir molekiil

%02+NADH+H++3ADP+3PiHH20+NAD++3ATP

Glikozun karbon dioksit ve suya katabolizmas: sirasinda
salinan enerji niceligi 686 kcal/mol glitkoz’dur:

CeH,,04 + 6 0, —> 6 H,0 + 6 CO, + 686 kcal/mol

Bu enerjinin %40 kadar1 ATP’ye aktarilir. Sekil 3.47 glikoz
katabolizmasi sirasinda ATP’nin iiretildigi noktalar1 6zetle-
mektedir. Glikoliz sirasinda substrat-diizeyinde fosforlama ile
net iki ATP molekiili kazanilirken Krebs déngiisiinde, herbi-
ri dongiiye giren iki molekiil piriivatin bir tanesinden gelen,
GTP’den tiretilmis iki ATP daha olusur. Glikoz katabolizma-
sinin {rettigi ATP molekiillerinin ¢ogu (molekiil bagina 34
ATP’ye kadar), glikoz yikiminin ¢esitli basamaklarinda tiire-
yen hidrojenlerden oksidatif fosforlama sirasinda tiretilmekte-
dir.

Oksijen yoklugu nedeniyle glikozun laktata yikimindan
sadece iki molekiil ATP iiretildiginden aerobik metabolik yol-
larin evrilmesi bir hiicrenin glikoz katabolizmasindan elde
edecegi enerji miktarini bityiik 6lgiide arttirmistir. Ornegin

bir kas, kasilma sirasinda 38 molekiil ATP tiiketiyor ise bu
miktarda ATP, oksijenin varliginda, bir molekiil glitkozun y1-
kilmasi ile saglanirken anaerop kosullarda 19 molekiil gliko-
zun yikilmasini gerektirir.

Ote yandan, anaerop kosullarda her glikoz molekiilii basi-
na sadece iki molekiil ATP’nin tiretilmesine karsin glikolitik
yol, bitytik miktarda glikoz laktata yikilacak olursa hala biiyiik
miktarda ATP saglayabilmektedir. Bu islem, besin maddele-
rinin verimli bir tiiketim yolu olmasa da, yogun egzersiz gibi
anaerop kosullarda ATP tiretiminin devam etmesine izin ver-
mektedir.

Glikojenin Depolanmast Glikozun ince bagirsak-
tan kana emilmedigi hallerde bir yedek destek saglamak igin
bedende az miktarda glikoz depolanabilir. Béliim 2’den anim-
sayacaginiz gibi bu glikoz, biiytik 6l¢tide iskelet kaslar1 ve kara-
cigerde glikojen polisakkariti olarak depolanir.

Glikoz Oksidatif fosforlanma
(sitozol) (mitokondri)
[2 ATP |<=—> 2 (NADH + H') +@ N
=2 H,0
2 Pirlivat 30-34 ATP
2 (VADH + 1) I
(mitokondri) > 2 CO, ’ N
AIT P ;TP
2 Asetil koenzim A .
_ B H.O Sekil 3.47 Glikoliz ve aerobik gli-
Sitokromlar 2 koz katabolizmast yollar1 ve bunlarin
ATP iretimine baglanmalari. Glikoliz
\ 6 (NADH + H¥) ve Krebs dongiisiinde iretilen biitiin
4 H,0 2 FADH ) = 60, NADH molekiillerinin oksidatif fos-

forlanma yoluna girdigi ve serbest

4CO0,

CeHi205 + 60, + 38ADP + 38P, == 6CO, + 6H,0 + [34-38 ATP
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hidrojen iyonlarmin tiimiiniin ATP
sentezi i¢in kemiosmozda kullanildig
var sayilldiginda kuramsal olarak tireti-
lecek ATP molekiillerinin azami sayis1
38dir.
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Sekil 3.42 Glikolitik yol. Glikoliz sirasinda bu yola giren her glikoz molekiilii net iki molekiil ATP sentezi yapar. Burada dikkat edilecek
nokta, bedendeki pH'da gesitli glikolitik basamaklar tarafindan iiretilen iiriinlerin iyonize olmus, anyon halinde (6rnegin, piriivat) bulunduk-
laridir. Bunlar ashinda asit halinde (6rnegin, pirtivik asit) tiretilmekte olup daha sonra iyonize olurlar. Piriivat laktata doniistiiriiliir veya Krebs
dongiistine girer; egzersiz sirasinda oldugu gibi hiicrelerin ATP istemi arttig1 zaman laktat iiretimi artar. Dikkat: 5.basamaktan baslayarak sekli
sadelestirme amaciyla resimde her ara-iiriiniin iki molekiilii yerine sadece bir molekilii gosterilmistir.

Glikolizin baglangi¢ basamaklarinin (tepkime 1-3) herbiri
ATP iretmek yerine, fosforlanmig ara-iirtinlerini olusturmak
tizere bir molekiil ATP kullanir. Ek olarak, 4.tepkimede alti-
karbonlu bir ara-iiriin, iki tane fi¢-karbonlu molekiile ayril-
makta ve 5.tepkime bu iig-karbonlu molekiilleri birbirlerine
doniistiirmektedir. Yani, 5.tepkimenin sonuna gelindiginde
bir molekiil glikozdan tiiretilmis iki molekiil 3-fosfogliseral-

dehid sahibi oluruz. Bu noktadan itibaren aklinizda tutmaniz

gereken gey olaya artik her ara-tirtiniin iki molekiiliiniin kati-
lacagidir.

Glikolizde ATP’nin ilk tiretimi 7.tepkime sirasinda go-
rillmekte olup bu tepkimede bir fosfat grubu, ATP iiretmek
i¢cin ADP’ye aktarilir. Bu noktada iki tane ara-iiriin bulundu-
gundan 7.tepkime, hirbiri bir ara-iirtinden gelen iki molekiil
ATP tretir. Bu tepkimede ATP iiretmede kullanilan islergeye,

fosfat grubunun bir substrat molekiilinden ATP’ye aktarili-
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trifosfat (GTP) yapmak tizere guanozin difosfata (GDP) ak-
tarildig1 5.tepkimede goriiliir. GTP’nin hidrolize olmasi tipki
ATP’nin hidrolize olmas: gibi bazi enerji gereksinen tepkime-
lere enerji saglayabilir. GTP’deki enerji ek olarak, asagidaki
tepkime uyarinca ATP’ye aktarilabilir:

GTP + ADP——GDP + ATP

Krebs dongiisiinde ATPnin iiretildigi tek islerge ATP’nin
GTP’den iiretilmesidir. O halde Krebs dongiisii neden bu ka-
dar biiyiik 6nem tasgimaktadir? Bunun nedeni, dongii sirasinda
koenzimlere aktarilan hidrojen atomlarinin (+ tiretilen serbest
hidrojen iyonlarinin) biiyiik miktarda ATP olusturmak {izere
bir sonraki yol olan oksidatif fosforlamada kullanilmasidir.

Asetil KoA’dan gelen bir asetil grubunun Krebs dongiisii
yoluyla katabolize edilmesinin net sonucu su sekilde yazilabi-
lir:

Asetil KoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P; + 2 H,O——>
2 CO, + KoA + 3 NADH + 3 H* + FADH, + GTP

Tablo 3.5 Krebs dongiisii tepkimelerinin niteliklerini 6zet-
lemektedir.

Oksidatif Fosforlama (Fosforilasyon)

Oksidatif fosforlama besin molekiillerinden tiiretilen enerji-
nin ATP’ye aktarilabildigi ti¢lincii ve nicel yénden en 6nemli
islergeyi saglamaktadir. Bu yolun ardinda yatan temel ilke gok
basittir: ATP’ye aktarilan enerji, hidrojen iyonlarinin su yap-
mak tizere molekiiler oksijenle birlestiginde salinan enerjiden
tiiretilmektedir. Hidrojen, Krebs dongiisiinde, yag asitlerinin
metabolizmasinda (agagidaki tartigmaya bakiniz) ve, ¢ok daha
az miktarda olmak iizere, glikoliz sirasinda tiretilen NADH +
H* ve FADH,

10, + NADH + H* —> H,0 + NAD* + Enerji

Mitokondri yataginda ¢oziinmiis halde bulunan Krebs
dongiisii enzimlerinden farkl olarak, oksidatif fosforlanmaya
aracilik eden proteinler mitokondrinin i¢ zarina gomiilii hal-
dedir. Oksidatif fosforilasyon proteinleri iki gruba boliinebilir:
hidrojen iyonlarinin molekiiler oksijene taginmasina neden
olan bir dizi tepkimeye aracilik edenler ve, (2) bu tepkimelerle

Krebs Dongiisiiniin Karakteristikleri

TABLO 3.5

serbest kalan enerjiyi ATP’yi sentez eden tepkimelere kenetle-
yenler.

flk grup proteinlerinden bazilar1 kofaktor olarak demir ve
bakir igerir ve bunlara sitokromlar denir (zira bunlarin saf se-
killeri parlak renklidir). Bunlarin ¢atilari alyuvarlarda oksijen
baglayan, kirmizi renkte, demir-igeren hemoglobinin ¢atisina
benzer. Sitokromlar ve bunlara eslik eden proteinler, baslan-
gictaki NADH + H* veya FADH, den aktarilan hidrojen atom-
larina ait iki elektronu bu zincirdeki elemanlardan bir tanesine
aktaran elemanlardan kurulu elektron tasima zincirinin bir
elemanini olugturur. Bu elektronlar, en sonunda, su olugtur-
mak tizere hidrojen iyonlar: (protonlar) ile birlesecek molekii-
ler oksijene ulastirilincaya kadar zincirdeki elemanlardan bir
tanesine ve gogu kez bir demir veya bakir iyonundan veya bir
demir veya bakir iyonuna aktarilir. Bu hidrojen iyonlari, tipk:
elektronlar gibi, serbest hidrojen iyonlarindan ve tagima zinci-
rinin baslangi¢ kistmlarinda hidrojen atomlarina ait elektron-
larin sitokromlara aktarilmasi ile serbest birakilan hidrojeni
tasiyan koenzimlerden gelir.

Burada 6nem tasiyan bir husus bu olayin, koenzim hidro-
jenlerinin suya aktarilmasina ek olarak koenzimlerin hidrojen-
siz sekillerinin de yenilenmesi olup yenilenen bu hidrojensiz
koenzimler, Krebs dongtistindeki ara-iiriinlerden, glikolizden
veya yag asiti yolundan (asagida anlatilmaktadir) gelecek iki
hidrojeni kabul etmeye hazir hale gelmistir. Dolaysi ile elekt-
ron tagima zinciri koenzimlerin hidrojensiz sekillerini yeni-
leyen aerobik bir islerge saglarken daha once anlatildig: gibi
sadece glikolizde ¢alisan anaerobik islerge laktat olusmasina
kenetlenmistir.

Elektron tagima zinciri tizerindeki bazi basamaklarda az
miktarda enerji salinir. Elektronlarin elektron tagima zinciri
boyunca bir proteinden digerine aktarilmasi sirasinda salinan
bir kisim enerji sitokromlar tarafindan, hidrojen iyonlarini
yataktan zarlar arasi mesafeye (i¢ ve dis mitokondri zarlari
arasindaki bolikk) pompalamada kullanilir (Sekil 3.46). Bu ise,
zarin iki yani arasinda, bir hidrojen-iyonu-derisimi farkliligi
olugsmasiyla bir potansiyel enerji kaynag: yaratir. Boliim 4’de
ogreneceginiz gibi, hidrojen iyonlar: tiriinde soliitler derisim
farklanmalar (gradiyent) boyunca hareket ederlerse de (veya
sizarlarsa da) lipid ¢ift-katmaninin varlig1 suda ¢6ziiniir mole-
kiiller ve iyonlarin ¢ogunun bu sizmasini (diftizyonunu) bloke

Giren substrat

Baz1 ara-triinler amino asitlerden tiretilir.

Enzimin konumu

ATP iiretimi

Mitokondrilerin i¢ béliigii (mitokondri yatagr)

Asetil koenzim A—asetil gruplari piriivat, yag asitleri ve amino asitlerden tiiretilir

1 GTP dogrudan tiretilir ve bu ATP’ye donistiiriilebilir

Bu yolda molekiiler oksijenin dogrudan kullanilmamasina karsin sadece aerobik kosullarda ¢alisir

Koenzim tiretimi 3 NADH + 3 H* ve 2 FADH,

Son triinler

Yola giren her asetil koenzim A molekiilii bagina 2 CO,

Bazi ara-tiriinler amino asitleri ve 6zgiil hiicre islevleri icin gereken diger organik molekiilleri sentez etmek i¢in

kullanilir

Net tepkime
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Zaman A Zaman B

20

Sizma Hizi Ile Mesafenin
Karsilastirilmasi

Molekiillerin s1izma ile aldiklar1 mesafe bun-
larin kandan hiicreye erigme veya hiicre
zarini astiktan sonra hiicre iginde hareket
etme hizlarini belirleyen énemli bir etmen-
dir. Tek tek molekiillerin yiiksek hizda
hareket etmelerine karsin bunlarin maruz

Zaman C

kaldiklar1 ¢arpigmalarin sayis1 diiz bir ¢izgi
tizerinde ¢ok uzak mesafelere gitmelerini
onler. S1zma siireleri molekiillerin sizdiklar:
mesafenin karesi ile orantili bir artis goste-
rir. Ornegin, glitkozun, gliikoz kaynagindan
10 mm o6tedeki bir noktada sizma dengesine

Bélik 2

Gliikoz derisimi (mmol/L
>

ulagmasi sadece birkag¢ saniye alirken kay-
naktan 10 cm uzakta bir noktada ayni deri-
sime erigmesi 11 yildan daha uzun bir siirece
alacaktir.

Yani, hiicresel boyutlardaki mesafe-
lerde sizma dengesine hizla ulagilabilme-

Zaman

kat ediniz. Bu zamanda sizma dengesine erigilmistir.

sine karsin bu mesafenin birka¢ santimetre
veya daha uzun olmas: halinde sizma ¢ok
uzun bir siirede gerceklesir. Insan gibi iri bir

Sekil 4.2 Glikozun, glikoza gegirimli bir engelle birbirlerinden ayrilmis esit hacimde iki organizmada, oksijen ve besin maddelerinin
bolitk arasinda gosterdigi sizma. Baglangic A zamaninda 1.bélitkte 20 mmol/L derisimde beden yiizeyinden, yiizeyin sadece birkag
glitkoz varken 2. béliikte hi¢ glikoz yoktur. B zamaninda, bir kisim glikoz molekiilleri 2. santimetre altinda bulunan dokulara siz-
béliige gitmis olup bunlardan bazilari tekrar 1. béliige geri dsnmektedir. Oklarin uzunluklart  masi yeterli beslenmeyi ortadan kaldiracak
tek-yonlii hareketlerin genligini temsil etmektedir. C zamaninda, sizma dengesine erisilmis  kadar yavastir. Bu gecikme, bir basing kay-
olup glikozun her iki béliikteki derisimleri esit (10 mmol/L) olup net hareket sifirdir. $eklin nag1 (kalp) kullanarak materyellerin oldukga
altindaki grafikte yesil ¢izgi 1. boliikteki derigimi, mor gizgi ise 2. boliikteki derisimi temsil
etmektedir. C zamaninda, her iki boliikteki glikoz derigimlerinin 10 mmol/L olduguna dik-

uzak mesafelere hizla hareket etmesini sagla-
yan bir islerge sunan dolasim sistemi tarafin-
dan giderilir. Kiitlesel akim denilen bu olay

SIRA SizZDE

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

olursa bu grafik C anindan sonra neye benzeyecektir? Sekil iizerinde yeni grafigi ¢izin
ve sizma dengesine ulasildiginda 1. ve 2. boliiklerdeki glikoz derisimlerini isaret edin.
(Dikkat: Siz maddeyi ekler eklemez derhal diger boliige sizma baslayacagindan bir
maddenin derisimini bu sekilde bir anda degistirmeniz aslinda olanaksizdir.)

Boliim 12’de anlatilmaktadir. Ote yandan
s1izma, kan, bagirsak sivisi ve hiicre igi sivi-

B C aninda, derigimi bir anda 15 mmol/Lye yiikseltecek sekilde 1.boliige glikoz eklenecek lar arasindaki kisa mesafeler icinde hareket

etme olanag saglamaktadir.

Zarlar Uzerinden Sizma

Simdiye dek suda ¢oziinen bir maddenin
sizmasinin genel ozelliklerini dikkate aldik.

Ote yandan, herhangi bir derisim farkinin bulunmas:
halinde net akimin genligi diger bazi 6nemli etmenlere de bag-
lidir. Bunlar: (1) sicaklik: sicaklik ne denli yiiksek ise molekiil
hareketinin hiz1 o denli fazla olacak ve net akim o denli hizh
goriilecektir; (2) molekiiliin kiitlesi: proteinler gibi iri molekiil-
ler glikoz gibi daha kiigitk molekiillere gore daha biiyiik bir kiit-
leye ve daha yavas bir hiza sahiptir ve sonug olarak daha yavas
bir net akim gésterir; (3) yiizey alan: Tki bélge arasindaki yiizey
alan1 ne denli fazla ise sizma i¢in kullanilabilecek yiizey o denli
biiyiik olacak ve dolayisi ile net akim daha hizli olacaktir; ve (4)
molekiillerin iginde hareket ettigi ortam: molekiiller suya gore
havada daha hizli sizma gosterir. Bunun nedeni gaz halinde ¢ar-
pismalarin daha seyrek olacagidir ve daha sonra gorecegimiz
gibi, olaya bir zarin katilmasi halinde bu zarin kimyasal bilegimi
de s1izma hizlarin etkiler.

Oysa canli dokuda hiicre igi ve hiicre digt siv1
arasindaki difiizyon hiicre zarlarindan gege-
rek olusur. Ornegin metaboizmanin, artik iiriinleri hiicre digina
difiize olurken besinler hiicre i¢ine difiize olur. Her iki durumda
da soliitlerin plazma zarindan gegmesi gerekir. Zarlarda difiiz-
yonu neler etkiler?

Bir maddenin bir plazma zar1 tizerinden sizma hizi, bunun
hiicre i¢i derisiminin hiicre dis1 sividaki derisimi ile sizma den-
gesine erisme hizinin izlenmesi ile 6l¢iilebilir. Konuyu sade-
lestirmek amaciyla ve hiicre dist sivinin hacminin ¢ok biyiik
olmasi nedeniyle bunun soliit derisiminin o madde hiicre igi
hacime sizarken temel olarak sabit diizeyde kalacagini var saya-
lim. (Sekil 4.4). Biitiin sizma olaylarinda oldugu gibi, malzeme-
nin zar tizerinden olan J net akimi yiiksek derisimde bulundugu
bolgeden (bu ornekte hiicre dis1 sivi) daha diisitk derisimde
bulundugu bolgeye (hiicre igi sivi) dogru olacaktir. Net aki-
mun genligi zarin iki yanindaki derisim farki (C; - C; olup d ve
i hiicre dis1 ve hiicre i¢i derisimleri gosterir), zarmn ytizey alani
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Dusuk Na+/Yiksek soliit

Distik Na*/Yuksek solit  Hiicre ici sivisi
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bagimli olan ikincil etkin tagima sis-
temlerinin iflasina yol agacaktr.
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Yiiksek Na+/Dilsiik soffit HUcre dist sivi

Birlikte taginmaya

(kotransport)
ugratilan solit

soliit baglanma noktasini eski diisiik afiniteli haline geri ¢evirir.

Yuksek Na+/Dusuk sollit  Hiicre digi sivi

Sekil 4.13 Tkincil etkin tagima modeli. Bu érnekte, bir sodyum iyonunun tastyiciya baglan-
mast zarin hiicre dig1 yiiziindeki soliit baglayict noktanin afinitesinde allosterik artis yapmustir.
Na* ve soliitiin baglanmasi hiicre i¢i siviya bakan baglanma noktalarini agiga ¢ikartan mimari
bir degisiklige neden olur. Na* kendi elektrokimyasal farklanmas: boyunca hiicre igine sizar ve

Daha once deginildigi gibi
Na*un ikincil etkin tagima prote-
ini ile saglanan net hareketi daima
yitksek hiicre dist derisimden, Na*
derisiminin distik oldugu hiicre
igine yoneliktir. Dolaysi ile ikin-
cil etkin tasimada Na*’un hareketi
daima yokus asag: iken ayni tasiyici
protein iizerinde tasinan soliit diisiik
derisimde bulundugu yerden yiiksek
derisimde bulundugu yere dogru
yani yokus yukart hareket etmektedir.
Etkin sekilde taginan soliitiin hareket
yonii birlikte-tasima (kotransport)
adi verilen hiicre igine dogru (Na*
ile ayn1 yonde) veya zit-tasima adi

verilen hiicre disina dogru (Na*un

SIRA SizZDE

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

hareketinin zit yoniinde) olabi-
lir (Sekil 4.14). Birlikte-tasima ve

B Soliitlerin ikincil etkin tagima ile tasinma olayinda ATP hidrolize edilmekte midir?

diger soliitiin hiicre i¢indeki yiiksek derisim farklanmasina kars:
yani, yokus yukari taginiyor olmasi zorunludur. Na*’a ait yiiksek
afiniteli baglanma noktalar: tasiyicinin hiicre dis1 yiizeyine yer-
lesiktir. Na*’un baglanmasi taginacak soliitiin baglanma noktasi-
nin afinitesini arttirir. Tagtyici daha sonra bir mimari degisiklige
ugrar ve zarin hiicre ici yliztindeki her iki baglanma noktasinin
aciga ¢ikmasina neden olur. Tasiyict mimarisini degistirdigi
zaman Na*, kendi elektrokimyasal farklanmasi uyarinca basit
sizma ile hiicre i¢i siviya yokus asag1 akar. Ayni anda bu soliit
baglama noktasinin afinitesi diiger ve soliit hiicre ici siviya sali-
nur. Soliitiin hiicreye sodyum iyonunun “sirtina binerek” girdigi
diistiniilebilir. Tagtyict her iki molekiilii saldig1 zaman protein
baslangigtaki mimarisini tekrar kazanir. Dolaysi ile birincil ve
ikincil etkin tagima arasinda en 6nemli ayirim, ikincil etkin tasi-
mada zar iizerinden bir iyon ve ikinci bir soliitiin taginmasi i¢in
elektrokimyasal farklanmada depolanmis enerjinin kullaniliyor
olmasidir. Ote yandan, elektrokimyasal farklanmanin yaratil-
mas1 ve siirdiiriilmesi birincil etkin tagiyicilarin etkinliklerine
bagimlidir.

Na*un birincil etkin taginmasi ile plazma zar1 tizerinde
yaratilan Na* derisim farklanmasi, Na*a bagh ikincil etkin
tasima pompalarinin ¢alistirilmasinda kullanilabilecek enerji-
nin dolayl bir “depolanma” yoludur. Ote yandan ikincil etkin
tagima icin gereken enerji eninde sonunda, Na* derisim fark-
lanmasini yaratmak igin Na*/K*-ATPaz tarafindan kullanilan
ATP’yi saglamak tizere metabolizma tarafindan tiiretilir. ATP
iiretimi inhibe edilirse, Na*’un birincil etkin tasinmasi duracak
ve hiicre artik zar tizerinde bir Na* derisim farklanmasini siir-
diiremeyecektir. Bu ise, enerji kaynagi olarak Na* farklanmasina
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Sekil 4.14 Na* tarafindan yénetilen ikincil etkin tagima sirasinda
birlikte tasginma ve zit taginma. Sodyum iyonlar1 daima derigim fark-
lanmalar1 boyunca hiicre igine girerken taginan soliit farklanmasinin
aksi yonde hareket eder. Birlikte taginma sirasinda hem Na+ ve hem
X soliitii ayn1 yonde hareket ederken zit tasginmada bunlar birbirleri-
nin zitt1 yénde hareket gosterir.



Potositoz Endositotik vezikiillerin bir diger yazgis1 potosi-
toz ad1 verilen 6zglin bir almag-aracili endositozdur. Potositoz
diger tip almag-aracili endositozlara benzemekte olup burada da
hiicre dis1 bir ligand tipik olarak bir plazma zar1 almacina bagla-
narak hiicre ici bir vezikiil olusmasini baglatir. Ote yandan poto-
sitozda ligandlar sanki esas olarak bazi vitaminler gibi diigiik
molekiil agirlikli maddelerle sinirh gibi ise de yukarda anlatil-
mis olan lipoprotein karmalarini da kapsayabilirler. Aslinda
potositozu, klatrine-bagl, almag-aracili endositozdan ayiran
fark endositotik vezikiiliin yazgisidir. Potositozda, kaveoller
(“ktigtik kovuklar”) denilen minik vezikiiller plazma zarindan
kopup ayrilir ve igeriklerini lizozomlar veya diger organellerle
kaynasma yerine dogrudan hiicre sitozoliine bosaltir. Kaveoller
igindeki kii¢tiik molekiiller sitozol i¢ine kanallar icinde sizabilir
veya tastyicilar ile taginabilir. Islevleri halen yogun olarak arasti-
rilmakta olan kaveoller, hiicre isaretlesmesi, transselliiler tasima
ve kolesterol homeostazi gibi gesitli 6nemli hiicresel islevlerle
iliskilendirilmistir.

Her bir endositoz hamlesi hiicre yiizeyindeki zardan kiigiik
bir parga koparir. Yogun bir endositotik etkinlik gosteren hiic-
relerde plazma zarinin %100’den fazlasinin bir saat i¢inde hiicre
i¢ine alinmasina kargin zarin yiizey alani sabit kalmaktadir. Bu
durumun nedeni, ekzositoz ile plazma zar1 ile kaynagan vezikiil
zarinin plazma zarini aynt hizda yerine koymasidir. Endositoz
sirasinda hiicrenin igine giren plazma zar1 proteinlerinin bir
boliimii endozomlarin zarlar1 i¢inde depolanmakta ve uygun bir
isaret alindiginda, ekzositoz sirasinda plazma zari ile kaynagmak
tizere geri donebilmektedir.

Ekzositoz

Ekzositozun hiicreler igin iki iglevi vardir: (1) endositozla yiti-
rilen plazma zar1 boliimlerinin yerlerinin doldurulmas igin bir
yol saglamak ve keza zara yeni zar bilesenleri de eklemek, ve (2)
hiicre tarafindan sentez edilebilen ve zarin gegirimsiz oldugu
molekiillerin (protein hormonlar: gibi) hiicre disina salgilana-
bilmesi igin bir yol olusturmak.

Hiicreler ekzositozla salgilanacak maddeleri vezikiiller
i¢ine nasil paketlemektedir? Boliim 3’de, yeni olusmus protein-
lerin endoplazmik retikulumun liimenine girdigi ve proteinin
Golgi aygit1 boyunca isleme tabi tutuldugu anlatilmigtir. Salgi-
lanacak olan proteinler Golgi aygitindan sonra vezikiiller iginde
plazma zarina gitmekte ve buradan ekzositozla hiicre dis1 siviya
salinabilmektedir. Baz1 hallerde, maddeler vezikillere vezikiil
zarindaki aracili tagryicilar ile alinir.

Cogu hiicrede maddelerin ekzositozla salgilanmasi hiic-
redeki sitozolik kalsiyum derisiminde bir artisa yol agan uya-
rilar tarafindan tetiklenir. Béliim 5 ve 6’da anlatilacag: gibi bu
uyarilar plazma zar1 ve/veya hiicre i¢i organellerin zarlarindaki
kalsiyum kanallarini agar. Sonugta olusan sitozolik kalsiyum
derisimindeki artis vezikiil zarinin plazma zar ile kaynagmasi
ve vezikill igeriginin hiicre dist siviya salinmasi igin gereken
proteinleri etkinlestirir. Salgi vezikiilleri i¢ine depolanmis
materyel bir uyariya yanit olarak hizla salgilanmaya hazir halde
olup bu materyelin uyar1 geldikten sonra sentez ediliyor olmasi
durumunda goriilebilecek gecikme burada s6z konusu degil-
dir. Ekzositoz, plazma zari ile kaynasan salg: vezikiilleri i¢inde
depolanmis norotransmiterlerin salinmasi yolu ile néronlarin
gogunun birbirleriyle iletisim kurmada kullandiklari islergedir.

Keza ekzositoz, hormonlarin bir¢ok tipinin i¢ salgi hiicrelerin-
den hiicre disi siviya salinmasinda kullanilan temel bir yoldur.

Etkin sekilde ekzositoz gosteren hiicreler kompensatuvar
(telafi edici, karsilayic1) endositoz denilen bir olayla zar parca-
larini kurtarir. Iglergesi heniiz tam olarak bilinmeyen fakat hem
Klatrini hem de klatrinin aracilik etmedigi olaylar1 kapsayabilen
bu olay sitoplazmaya, yeni salg: vezikiilleri olusturmada kulla-
nabilecegi zar malzemesi saglar. Bu olay plazma zarinin denetim
dis1 geniglemesini 6nlemeye de yardimei olur.

4.5 Epitelden Tasima

Bolim 1’de anlatildig: gibi i¢i bos yuvarlak organlar veya boru-
lar epitel hiicreleri ile kaphidir ve bu yiizeylerden maddelerin
emilme veya salgilanmalarini diizenler. Epitel hiicresinin bir
yiizii genellikle bos veya siv1 dolu odaciga bakar ve bu taraftaki
plazma zarina epitelin apikal zar1 (luminal veya mukozal zar da
denir) ad1 verilir (Sekil 1.2 ve 3.9’a bakiniz). Mutad olarak, kan
damarlarinin yaptig bir aga bitisik olan karsi ytizdeki plazma
zarina ise bazolateral zar denir (serozal zar da denir).

Bir madde bir epitel hiicre katmanini iki yolla agabilmekte
olup bunlar (1) epitelin birbirine bitisik hiicreleri arasinda siz-
manin goriildiigii paraselliiler yol ve (2) bir maddenin bir epitel
hiicresinin i¢ine apikal veya bazolateral zar tizerinden girdigi,
sitozol iginde sizdig1 ve karsi tarafdaki zardan disari ¢iktig
transselliiler yoldur. (Sekil 4.22) Paraselliiler yoldaki sizma
bitisik hiicreler arasinda siki baglantilarin varlig ile sinirlandi-
rilmistir zira bu kavsaklar epitel hiicrelerinin apikal uglarinin
cevresini her tiir gegise kars: kilitlemektedir (Boliim 3). Kugiik
iyonlar ve suyun siki baglantilar {izerinden bir miktar sizabilme-
sine kargin paraselliiler sizmanin miktari, baglantinin mihiir-
lenme sikilig1 ve sizma igin kullanilacak alanin gorece kiigiik
olusu ile sinirlanmustir.

Transselliller tagima sirasinda molekiillerin epitel hiicre-
lerinin plazma zarlari tizerinden ge¢mesi daha once zarlar tize-
rinden hareket baglig1 altinda anlatilan yollarla (sizma ve aracili
tasima) saglanir. Ote yandan, apikal ve bazolateral zarlarin

Liimene Epitel hiicresi Kana bakan yiiz
bakan yiiz | Siki kavsak Bazolateral

; zarlar
Transsellller =
yol

— Apikal zar
Paraselliler
yol
Kan —
damari

Sekil 4.22 Su ve soliitlerin epitel {izerinden gegis i¢in kullan-
diklar1 iki bityiik yolu géstermekte olup su ve soliitler bu resimde
bir boru veya i¢i bos odanin limeninden kana aktarilmaktadir.
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Sekil 5.20 Kimyasal habercilere ait almaglarin iki biiyiik sinifi. (a) Tipik bir transmembran almacin yapisi. Fosfolipid gift-katmani
igine gomiilii olan yedi adet amino asit 6begi proteinin alfa sarmalinin hidrofob kisimlarini (resimde silindir seklinde gosterilmis)
temsil etmektedir. Dikkat edeceginiz husus, hormona ait baglanma noktasinin, hiicre dis1 siviya uzanan birkag tane segmenti kapsa-
digidir. Hiicre-dis1 segmentlere ait boliimler karbonhidratlara (CHO) baglanmuis olabilir. Siyah renkli kiireler seklinde temsil edilen
amino asitler, fosforlanabilen ve bu yolla almaci diizenleyen hiicre igi enzimlerin bulundugu noktalarin bazilarini temsil etmektedir. (b)
Tipik bir ¢ekirdek almacinin ¢at1 6zelliklerinin sematik ¢izimi. Bu almaglara ait segmentlerin gergek yapilar: bilinmekte olup burada
insan Ostrojenine (steroid bir hormon) ait olan1 gosterilmistir. (Dikkat: Farkli iglevlere sahip ¢ekirdek almag boliimlerine “domen” ad1

verilmektedir.

120 Bolim 5



degistirilebilir. Kahve ve ¢ayimn etkin maddeleri olan kafein ve
teofilin yaygin olarak tiiketilen uyaricilar olup bunlar, kismen
fosfodiesteraz etkinligini inhibe edip bu yolla hiicreler igindeki
cAMP etkilerinin uzamasina neden olarak etki yaparlar. Kalp
hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede cAMP derisimindeki bir arts, is-
levdeki bir artis1 (6rnegin kalp hizinda bir artis1) tetiklemektedir.
cAMP gergekte hiicre i¢inde ne yapmaktadir? Bu, cAMP’ye
bagimli protein kinaz olarak bilinen ve protein kinaz A da de-
nilen bir enzime baglanir ve bunu etkinlestirir (bkz. Sekil 5.6).
Protein kinazlarin, kendilerine bir fosfat grubu aktararak diger
proteinleri ve ¢ogu kez enzimleri etkinlestirdigini animsayiniz.
cAMP’ye bagimli protein kinazlar tarafindan fosforlanan pro-
teinlerin etkinliklerindeki degisiklikler hiicrenin verecegi yaniti
(salgt, kasilma, vb.) saglar. Burada da, bu bolimde anlatilan ¢ok
sayidaki isaret iletim yollarina katilan ¢esitli protein kinazlarin
herbirinin kendi 6zgiil substratlar1 bulundugunu animsayiniz.

Yani adenil siklazin bir G proteini tarafindan etkinlestirilmesi
esas olarak, proteinleri zincirlemesine sirayla etkin olmayan hal-
den etkin hale doniistiiren bir olaylar1 “cogaltic1 zinciri” (amplifi-
kasyon kaskad1) baglatmaktadir. $ekil 5.8 béyle bir zincirin yara-
rin1 gostermektedir. Boylece tek bir enzim molekiilii, etkin halde
iken sadece tek bir degil, 6rnegin 100 kadar ¢ok sayida substrat
molekiiliinii doniistiirme becerisine sahiptir. Dolayst ile, tek bir
etkin adenil siklaz molekiilit 100 cAMP molekiiliiniin ((ve boy-
lece 100 adet etkinlestirilmis cAMP’ye bagiml protein kinaz A
molekiiliiniin) tiretilmesini katalize edebilir. Verdigimiz 6rnekte-
ki her ardigik iki adet enzimle etkinlestiren basamakta bir diger
100 kat gogalma goriiliir. Dolayist ile tek bir birinci haberci mo-
lekiilti en sonunda, verdigimiz 6rnek i¢in bir milyon tirtin mole-
kiilii tiretebilecektir. Bu ise hormonlar ve diger habercilerin, son
derece diigiik hiicre dis1 derisimlerde nasil etkili olabildiklerinin
aciklanmasina yardim eder. Gergek bir 6rnek vermek istersek, bir
molekiil adrenalin hormonu karacigerde 10® glikoz molekiiliiniin
iiretilmesi ve salinmasina neden olabilmektedir.

Ek olarak, etkinlestirilmis cAMP’ye bagimli protein kinaz
hiicre ¢ekirdegine sizabilmekte ve burada, daha sonra bazi gen-
lerin 6zgiil diizenleyici bolgelerine baglanan bir proteini fosfor-
layabilmektedir. Bu tiir genlere cAMP’yi-yanitlayabilen genler
denir. Dolayisi ile, cAMPnin etkileri, adrenalin ve glikoz érne-
ginde oldugu gibi hizli ve gen etkinligindeki degisikliklerden
bagimsiz veya yavas ve yeni gen tirtinlerinin olugmasina bagiml
olabilir.

cAMP’ye bagimli protein kinaz gibi tek bir molekiiliin
cAMP ile etkinlestirilmesi cAMP iireten ilk haberci tarafindan
baslatilan ¢ok gesitli hiicre yanitlar1 ve biyokimyasal zincirlerin
nasil ortak noktasi olabilmektedir? Bu sorunun yanitt cAMP’ye
bagimli protein kinazin ¢ok biiyiik sayida, birbirinden farkli
proteini fosforlayabilmesinde yatmaktadir (Sekil 5.9). Bu yolla,
etkinlegtirilmis cAMP’ye bagimli protein kinaz, tek bir hiicrede
¢ok sayida etki ve farkl hiicrelerde farkl: etkiler gosterebilmekte-
dir. Ornegin adrenalin, yag hiicrelerinde, cAMP yolu {izerinden
giderek, bagat olarak yag hiicrelerinde ifade edilen 6zgiin bir fos-
forlanmig enzim araciligy ile yiiriitiilen bir olay sonucu trigliserid
yikimini uyarmaktadir. Ayni adrenalin karacigerde, cAMP yolu-
nu izleyerek hem glikojenoliz ve hem glikoneojenezi uyarmakta
olup bu olaylara, yag hiicrelerinde bulunanlardan farkls tiirde,
fosforlanmig enzimler aracilik eder.
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Sekil 5.8 Isaret biiyiitiilmesi (sinyal amplifikasyon) érnegi. Bu
ornekte, birinci molekiiliin tek bir molekiildi 1 milyon soncul tiriin
ile sonuglanir. Diger ikinci haberci yollar1 benzer biiyiitme olay-
larina sahiptir. Almag etkinlesmesi ile cCAMP tiretimi arasindaki
basamaklar sadelestirme amaciyla gozard: edilmistir.

SIRA SizZDE

B Bir ilk haberci tarafindan almacin etkinlegtirilmesine verilen
ilk yanita adenil siklaz gibi bir enzimin katilmasinin yararlari
nedir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

cAMP’ye bagimli protein kinazin aracilik ettigi fosforlama,
bazi enzimleri etkinlestirirken digerlerini inhibe eder. Ornegin,
glikojen sentezindeki hiz-kisitlayic1 basamag: katalize eden en-
zim, fosforlanma ile inhibe edilir. Bu ise adrenalinin, bu ikinci
yaniti katalize eden enzimi etkinlegtirerek glikojen yikimini uya-
rirken ayni anda glikojen sentezini nasil inhibe ettigini aciklar.

Buraya kadar soziinii etmedigimiz bir gergek, bazi birinci
habercilere ait almaglarin, habercileri tarafindan etkinlestiril-
diklerinde adenilil siklaz1 inhibe ettikleridir. Bu inhibisyon daha
fazla cAMP {iretilmesi yerine daha az cAMP ftiretilmesi ile so-
nuglanir. Bu olayin gériilme nedeni, bu almaglara, G; olarak bili-
nen (i “inhibitér” soztinii simgeler) farkli bir G proteininin eglik
etmesidir. Bu olusum hiicresel yanitlarin ince ayarlanmasi ve
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Bazen bir sinir lifi de denilen akson, hiicre govdesinden
¢tkan ve gonderilen isaretleri hedef hiicrelere tasiyan uzun bir
uzantidir. insanda aksonlarin boyu birka¢ mikrondan bir metre-
nin iizerine kadar degisir. Aksonun hiicre gévdesinden dogdugu
bolge baslangi¢ segmenti (veya akson tepesi) olarak adlandiril-
mustir. Baslangi¢ segmenti bir “tetikleyici bolge” olup ¢ogu no-
ronda, iletilecek elektriksel isaretler burada tiiretilir. Bu isaretler
daha sonra akson boyunca hiicre gévdesinden otelere gonderilir,
bazen dendritler {izerinden gerisin geri doner. Aksonda kollate-
raller denilen dallar bulunabilir. Hem akson, hem bunun kolla-
teralleri uca dogru yaklaginca daha fazla dallanmaya ugrar (bkz.
Sekil 6.1). Akson ve akson kollaterallerinin dallanma derecesi ne
denli biiyiik ise hiicrenin etkiledigi eylem evreni o denli biiyiik
olacaktir.

Her dal, aksondan nérotransmiter salinmasindan sorumlu
bir akson terminali ile sonlanir. Bu kimyasal haberciler termi-
nalin kargisinda yer alan hiicreye erismek i¢in aradaki hiicre digt
boslugu sizarak asar. Bir diger segcenek olarak bazi néronlar ken-
dilerine ait kimyasal habercileri, akson boyunca yer alan ve vari-
kozite ad1 verilen bir dizi kabarti alanindan salmaktadr.

Bir¢ok néronun aksonu miyelin kilifi ile kapli olup (Sekil
6.2) bu kilif genellikle, komsu bir destek hiicresinden gelen ve
aksonun ¢evresini 20-200 kez sarmalayan ileri derecede degisik-
lige ugramis plazma zari katmanlarindan olusmustur. Beyin ve
omurilikte miyelin olusturan bu hiicreler oligodendrositlerdir.
Her oligodendrosit, sayis1 40’a kadar varan aksonun gevresinde
miyelin yapmak i¢in dallanabilir. PSSde Schwann hiicresi deni-
len hiicreler, baz1 aksonlar iizerinde, diizenli araliklarla birbirle-
rinden ayrimig 1 ila 1,5 mm uzunluktaki segmentleri bireysel
miyelin kiliflar1 ile sarmalamaktadir. Miyelinin birbirine komsu
segmentleri arasindaki mesafede aksonun plazma zar1 hiicre dist
swv1 ile temas eder, buralara Ranvier diigiimleri (bogumlari) adi
verilir. Daha sonra gorecegimiz gibi miyelin kilif elektriksel isa-
retlerin akson boyunca iletilmelerini hizlandirmakta ve enerji
sakinmaktadir.

Hiicre aksonunun yapi ve islevinin siirdiiriilmesi igin ¢esitli
organeller ve diger malzemenin hiicre govdesi ile akson uglar1
arasinda 1 metreye kadar varan bir mesafede hareket etmesi zo-
runludur. Aksonal tasima adli bu hareket akson boyunca giden,
mikrotiibiillerin yaptig1 “rayli” bir iskelete ve kinezinler ile dine-
inler denilen 6zel motor protein tiplerine baghdir (Sekil 6.3). Bu
cift bagli motor proteinlerin bir ucu tasinacak hiicre kargosuna
baglanirken diger ucu, mikrotiibiller boyunca “yiirtimek” i¢in
ATP’nin hidrolizinden tiiretilen enerjiyi kullanir. Kinezin tagi-
mas1 esas olarak hiicre gévdesinden akson terminallerine dogru
olup (anterograd) besin molekiilleri, enzimler, mitokondriler,
norotransmiter dolu vezikiiller ve diger organellerin taginmasin-
da 6neme sahiptir. Dinein hareketi zit yonde (retrograd) olup
yeniden dongiilenen zar vezikiillerini, biiylime faktorlerini ve
néronun morfolojisi, biyokimyasi ve baglanti kurabilirligini et-
kileyebilen diger kimyasal isaretleri tasir. Retrograd tasima, te-
tanoz toksini ve herpes simpleks, kuduz ve ¢ocuk felci viruslar
dahil MSSni isgal eden baz1 zararli ajanlar tarafindan da kulla-
nilan bir yoldur.

6.2 Noronlarin Islevsel Siniflar1

Noronlar aferent néronlar, eferent noronlar ve ara-noronlar ola-
rak ti¢ islevsel sinifa boliinebilir (Sekil 6.4a). Aferent néronlar
bedenin doku ve organlarindan gelen bilgiyi MSS’ne dogru ile-
tir. Eferent néronlar bilgiyi, MSSden kas, bez veya diger hiicre
tipleri gibi efektor hiicrelere dogru gotiiriir. Ara-n6ronlar MSS’i
icindeki noronlar: birbirine baglamak tizere arada yer alir. Ka-
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(a)

Schwann hicresi

cekirdegi = .
_
=, E
Hicre goévdesi
Terminal

(b)

bogumu

Oligodendrosit

()

Schwann hticresinin
sitoplazmasi

Sekil 6.2 (a) Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan miyelin,
ve (b) aksonlar iizerindeki oligodendrositler. (c) Beyindeki miyelinli
bir aksondan yapilmis enine kesitin mikrofotografi.

baca bir hesaplama ile MSS’ne giren her aferent néron bagina 10
eferent néron ve 200.000 ara-néron bulunmaktadir.

Aferent néronlar periferik uglarinda (MSSden en uzak
olan sonlanmalar) cevrelerindeki ¢esitli fiziksel veya kimyasal
degisikliklere noéronda elektriksel isaretler iireterek yanit veren
duysal almaglar tasir. Yani, noronlarin biyiik ¢ogunlugu ara
noéronlardir. Almag bolgesi plazma zarinin 6zellesmis bir bolgesi
olabilecegi gibi néron sonlanmasi ile siki bir birliktelik gosteren
ayr1 bir hiicre de olabilir (Béliim 5den animsayacaginiz gibi al-
mag deyiminin birbirinden farkli iki anlami1 bulunmakta olup
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Sekil 6.5 Bir hiicre i¢in kavsak-ardi olan bir néron bir diger
hiicre igin kavsak-onii olabilir. Oklar noéral iletimin yo6niind
gostermektedir.

sitler, 6rnegin glikoz saglamalar1 ve amonyag1 uzaklastirmalar:
ile noronlar1 metabolik yonden de destekler. Embriyolarda ast-
rositler, MSS noronlarina son hedef noktalarina gog edislerinde
rehberlik eder ve bitytime faktorleri salgilayarak néron bitytime-
sini uyarir. Ek olarak, astrositler birgok néronu andirir nitelige
sahiptir. Ornegin bunlarda iyon kanallari, bazi nérotransmiter-
lere ait almaglar ve bunlari isleyebilmek i¢in enzimler bulunur
ve zayif elektriksel yanitlar tiretme becerisine sahiptirler. Yani

Kapiller

SIvisl

Sekil 6.6 Merkezi sinir sisteminin glia hiicreleri.

astrositlerin, diger biitiin rollerine ek olarak beyinde bilgi isaret-
lesmesinde gorev yapiyor olabilecegi 6ne stiriilmistiir.

Glia hiicresinin tiglincii tipi olan microglia 6zellesmis,
MSSde bagisiklik islevlerini yerine getiren makrofaj-benzeri
hiicrelerdir (Béliim 18) ve kavsaklarin yeniden bigimlenmesi ve
plastisitesine katkida da bulunuyor olabilirler. Son olarak, beyin
ve omurilikte i¢i siv1 dolu bosluklar ependimal hiicreler ile kap-
I1 olup bu hiicrelerin beyin-omurilik sivisinn Giretim ve akigini
diizenlenmeleri daha sonra anlatilacaktir.

PSSnin glia hiicresi olan Schwann hiicreleri MSS Glia hiic-
relerinin ¢ogu niteligine sahiptir. Daha ¢nce deginildigi gibi
Schwann hiicreleri, periferik néronlarin aksonlarina ait miyelin
kiliflarini olusturur.

6.4 Noral Buytime ve Tazelenme
(Rejenerasyon)

Sinir sistemini niteleyen noéronal uzantilarin yaptigi karmasgik
aglar biitiin insanlarda kayda deger bir benzerlik gosterir ve 6z-
gtil aksonlarin 6zgiil hedeflere dogru gelisme gostermesine ba-
gimlidir.

Noronlarin Biiytime ve Gelismesi

Doliitte (embriyo) sinir sisteminin gelismesi, sonradan ndronlar
veya glia hiicrelerine gelisebilecek farklilasmamis 6nciil hiicrele-
rin (kok hiicreleri) bir dizi boliinmeye ugramasi ile baglar. Son
hiicre boliinmesi tamamlandiktan sonra her yavru néronal hiic-
re farklilagir, soncul konusuna gégeder ve akson ve dendritlere
dontisecek uzantilar ¢ikartir. Biiyiime konisi adli 6zellesmis bir
genisleme uzayacak her aksonun tepesini olusturur ve uzantinin
dogru yolu bulmas: ve soncul hedefine erismesi olayina katilir.
Akson biiyiirken rehber olarak, ¢ogunlugu glia hiicreleri
olan diger hiicrelerin yiizeylerini kullanir. Aksonun hangi yolu
izleyecegi biiyiik dl¢tide, gesitli tipte molekiiller tarafindan gos-
terilen ¢ekici, destekleyici, saptirict veya inhibe edici etkilere
baglidir. Bu molekiillerden hiicre yapisma (adezyon) molekiil-
leri gibi bazilar1 glia ve embriyonik noronlarin zarlarina yerles-
mistir. Digerleri ise, biiyiime konisini veya o noronun uzaktaki

Noronlar

Oligodendrosit

Miyelinli aksonlar

Miyelin (kesilmig)

Mikroglia
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lar1 (bunlara Boliim 4’de topluca elektrokimyasal farklanma adi
verilmistir) boyunca sizan iyonlarin sayisina esittir. Derisim
farklanmalar1 kararl bir halde kalir ve plazma zari iyon gegir-
genlikleri degisiklige ugramazsa dinlenim halindeki zarin tize-
rindeki elektriksel potansiyel de sabit kalacaktir.

iyon Pompalarinin Katkis1

Bu noktaya kadar zar potansiyelinin sanki sadece ve dogrudan,
derisim farklanmalar1 zar pompalari tarafindan stirdiiriiliirken
iyonlarin, elektrokimyasal farklanmalarina gore, yaptiklar: edil-

(a)
Hucre ici sivi Hiicre disi sivi
= Na*
3 Na*
Na' /K*-ATPaz = o frct
pompasi =
ADP
K+ =
()
&
(b)
Hiicre ici sivi Hiicre disi sivi
—\+
N+ +
= Na
IS
3 Na* u W
2K*
+ Qi
K (!
— N+
g~
—y+
-7+
(c)
Hiicre ici sivi Hicre ici sivi

gen hareketlere bagh imis gibi anlattik. Oysa, Na*/K*-ATPaz
pompasi sadece bu iyonlara ait derisim farklanmasini siirdiir-
mekle kalmamakta, ayn1 zamanda zar potansiyelinin kurulma-
sina da ¢ok daha fazla dogrudan katkida bulunmaktadir. Na*/
K*-ATPaz pompalar: aslinda igeri aldiklar: iki potasyum iyonu
karsiliginda ii¢ sodyum iyonunu disar1 atmaktadir. Art1 iyonla-
rin bu esit olmayan taginmasi hiicre icini, tek basma iyon siz-
masinin yapacagindan ¢ok daha fazla eksi hale getirecektir. Bir
pompa net bir yiikii zarin tizerinden hareket ettiriyor ve zar po-
tansiyeline dogrudan katki yapiyorsa buna elektrojenik pompa
adi verilir.

Cogu hiicrede zar potansiyeline olan elektrojenik katki
oldukga azdir. Na*/K*-ATPaz pompasinin elektrojenik katkis
kiigiik olsa bile bu pompa, iyon sizmasi ve yiik ayrilmasi sonucu
goriilen derigim farklanmalarini siirdiirdiigii igin zar potansiye-
line daima vazgegilemez dolayl: bir katki yapar.

Dinlenim Zar Potansiyelinin
Gelismesinin Ozeti

Sekil 6.13 ti¢ kuramsal tabloda, bir dinlenim zar potansiyelinin
gelismesini 6zetlemektedir. Once, Na*/K*-ATPaz pompasinin
etkisi Na* ve K* i¢in derisim farklanmalar1 olusturur (Sekil
6.13a). Bu derisim farklanmalari bu iki iyona ait denge potansi-
yellerini, yani her bir iyonun sadece kendilerinin sizma gosteren
iyon olmalar1 halinde zar potansiyelini getirecekleri degerleri
belirler. Es zamanli olarak pompa zara, igeri alan her iki po-
tasyum iyonuna kars: hiicre digina ti¢ sodyum iyonu pompala-
masina bagl hafif bir elektrojenik etki gosterir. Bir sonraki ba-
samak baslangigta, hiicre i¢ine olan Na* akimindan daha biyiik
bir K*’un hiicre disina akimini gosterir (Sekil 6.13b). Bunun ne-
deni dinlenim zarmin K*a, Na*’dan daha biiyiik bir gegirgenlik
gostermesidir. Bu basamak sirasinda art1 iyonlarin disa olan net
akimi ice olan net akimdan daha biiyiik oldugu i¢in 6nemli bir
eksi zar potansiyeli gelisir ve bunun degeri K*'un denge potansi-
yeline yakindir. Kararli durumda olan bir dinlenmedeki néron-
da iyonlarin zar iizerinden akimlari dinamik denge halindedir
(Sekil 6.13c¢). Zar potansiyelinin bu iki iyondan herhangi birisi-
nin denge potansiyeline esit olmayis1 nedeniyle Na* hiicre igine,
K* hiicre digina kiigiik fakat kararli bir sekilde sizmayi stirdiiriir.
Ote yandan, Na*/K*-ATPaz pompasinin zit yénde akan iyon
sizmalarini tam olarak dengeleyecek bir iyon hareketi yaptirma-
s1 nedeniyle derisim farklanmalar1 zaman iginde sonmeyecektir.

Simdi klor iyonlarinin uyarilabilir hiicrelerdeki davranisi-
n1 ele alabiliriz. Birgok hiicrenin plazma zarlarinda Cl- kanallar
varsa da klor iyon pompalari bulunmaz. Dolayis ile bu hiicre-
lerde CI- derisimleri sadece, Cl”a ait denge potansiyeli dinlenim
zar potansiyeline esitleninceye kadar kayma gosterir. Bir diger
degisle, Na* ve K* tarafindan belirlenen eksi zar potansiyeli Cl”u
hiicre digina itecek ve hiicre i¢indeki Cl- derisimi disariya gore
daha diisiik hal alacaktir. Bu derisim farklanmasi Cl un tekrar
hiicre igine sizmasina neden olur ve bu sizinti, elektriksel potan-
siyel nedeniyle disar1 atilani tam olarak birebir kargilar.

Bunun aksine bazi hiicrelerde, gii¢lii bir derisim farklan-
masi yaratmak {izere Cl”u hiicre digina atan, elektrojenik olma-

Sekil 6.13 Sekil 6.13 Dinlenim zar potansiyelinin olusma basamaklari-
nin 6zeti. (a) Bir Na+/K+-ATPaz pompasi derisim farklanmalarini kurar
ve hafif bir eksi potansiyel yaratir. (b) K+un Na+’a gore daha biiytik bir net
hareket gostermesi zar potansiyelinin igerisini daha da eksi hale getirir. (c)

-y Kararl bir dinlenim eksi zar potansiyelinde kanallar tizerinden iyon akim-
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lar1 ve pompa birbirlerini dengeler.
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Sekil 6.23 Aksiyon potansiyelinin tek
yonlil yayilmasi. Resmi sadelestirmek i¢in
potansiyeller sadece zarin st tarafinda
gosterilirken yerel akimlar sadece zarin
i¢ yliziinde ¢izilmis ve repolarize edici
akimlara yer verilmemistir. (a) Hiicre
govdesi ve dendritlerdeki ligand kapili
iyon kanallarinin agilmasindan dogal
yerel akim 1.bolgede bir aksiyon potan-
siyelinin baglamasina neden olmakta ve
yerel akim 2.bolgeyi depolarize etme-
ktedir. (b) 2.bolgedeki aksiyon potan-
siyeli yerel akimlar dretir; 3.bolge esige
dogru depolarize oldugu sirada 1.bolge
yanitsiz durumdadir. (c) 3.bolgedeki aksi-
yon potansiyeli yerel akimlar {iretirse de
2.bolge yanitsiz durumdadir.

Dinlenim halindeki
zar

Zar yanit vermez
haldedir; yerel
akim ikinci bir
aksiyon
potansiyelini
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1] 2]

Bir aksiyon potansiyelinin bir zar tizerinden ilerleme hiz1
lifin ¢ap1 ve lifin miyelinli olup olmadigina baghdir. Lifin ¢ap1
ne kadar kalinsa aksiyon potansiyeli o denli hizli yayilir. Bunun
nedeni kalin bir lifin yerel bir akima daha az i¢ diren¢ gosterme-

Aksiyon potansiyelinin
bulundugu nokta

SIRA SiZDE

B Ulnar sinirinizi dirsek hizasinda
sert bir zemine ¢arpmaniz bu sinir
boyunca seyreden duysal ve motor
aksonlarda  yollarinin  ortasina
yakin bir noktadan aksiyon potan-
siyelleri baslatir. Bu aksiyon potan-
siyelleri hangi yonde ilerleyecektir?

Yanit1 boliim sonunda
bulabilirsiniz.

sidir; belli bir siire i¢inde daha fazla iyon akacak ve zarin bitisik

bolgelerini esige daha hizli ulagtiracaktir.

Miyelin, yiikiin hiicre ici sivi ile hiicre dig1 sivi boliikleri

arasinda akimini giiglestiren bir yalitkandir. Miyelin {izerinde
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sonik kavsaklar 6nem tagirlar. Bu tip kavsaga duysal girdilerin
modiilasyonunda, 6rnegin agr1 yollarinin modiilasyonunda (B6-
lim 7de tartisgtlmaktadir) sik rastlanir.

Kavsak-6nii terminal tizerindeki bir kisim almag akso-
aksonal kavsaklara katilmaz. Bunun yerine bunlar civardaki
noéronlar veya glia hiicreleri ve hatta bizzat akson terminalinin
kendisi tarafindan salinan nérotransmiterler veya diger kimyasal
haberciler tarafindan etkinlestirilir. Bu son durumda sozii gegen
almaglara otoalmaglar adi verilir (bkz. Sekil 6.33) ve bir noro-
nun kendi ndrotransmiter ¢iktisini diizenlemede kullanabilecegi
onemli bir geribildirim islergesi saglar. Cogu durumda, salinan
norotransmiter otoalmaclar tizerine kendi salinmasini azaltacak
yonde etki yapar ve bu yolla bir eksi geribildim denetimi saglar.

Kavsak-Ardi i§lerge1er

Kavsagin giictint degistirmede kullanilacak kavsak-ard: islerge-
ler de bulunmaktadir. Ornegin Bélim 5de anlatildig: gibi, her
noérotransmiter tiiril i¢in almaglarin ¢ok sayida tip ve alt-tipi bu-
lunmaktadir. Farkli almag tiirleri farkl: isaret iletim islergeleri ile
calisir ve etki yaptiklar kavsak-ardi islergeler tizerine birbirin-
den farkli ve hatta bazen birbirinin zitt1 etkiler gosterebilir. Belli
bir isaret iletim islergesi ¢ok sayida norotransmiter tarafindan
diizenlenebilir ve bir kanali etkileyen cesitli ikinci-haberci sis-
temleri birbirleriyle karsilikli etkilegebilir.

Bolim 5de anlatilmis olan almag sayisinin sabit olmadig
ve Ornegin arttirici- ve azaltici-diizenlemeye goére degistigini
burada da animsamak gerekir. Keza belli bir almagin kendi no-
rotransmiterine yanit verme becerisi de degisiklige ugratilabilir.
Soyle ki, bazi sistemlerde bir almag bir nérotransmiterle ilk kar-
silagtig1 zaman normal yanit verirken almaga ait ndrotransmi-
terin varligini siirdiirmesi halinde giderek buna yanit verirlikte
azalma olur; bu olaya almagin duyarsizlagsmasi denir. Bu olay,
bazi beyin norotransmiterlerinin diizeyini yiikseltici ilag kulla-
nan ilag bagimlilarinda bazen gelisen ve istenilen etkinin eldesi
i¢in ilag dozunun arttirilmasini gerektiren (bkz.Bolim 8) ilaca
kars: tolerans olayinin da bir kisim nedenidir.

Aksiyon potansiyelinin

yayilma yonl

Kavsak-6nu
néron

Kavsak ardi néron
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Sentez edici
enzim

Norotransmiter
oncdlleri

Vezikdil

Kavsak-ard1 almaglara ve hatta belki kavsak-6nii almaglara
da etki yapan bir kotransmiterin (veya ¢ok sayida kotransmite-
rin) bir norotransmiterle birlikte salgilanmalar1 halinde duru-
mun ne kadar karmagik hal alacagini bir an dustiniin! Agik¢a
goriilecegi gibi, iletimde karsilagilacak olasi degiskenlik, tek bir
kavsagin s6z konusu oldugu durumlarda bile ¢ok biiyiik olacak
ve bunlar, kavsak giiciintin degisen kosullara verdigi yanit1 de-
gistirebilmesi i¢in kullanabilecegi islergeler saglayacaktir; bu
olay bu béliimiin baginda anlatilmis olan plastisite olaymnin bir
bolimiini olusturur.

Kavsaktan Iletimin ilaglar ve Hastalik
Tarafindan Modifiye Edilmesi

Sinir sistemi iizerine etki yapan terapotik, yasa dis1 uyusturucu
ve “kafa bulduran” ilaglarin biiyiik kismi bu etkilerini kavsak is-
lergelerini ve dolaysi ile kavsagin giictinii degistirerek gosterir.
Bu ilaglar néronda noérotransmiter sentezi, depolanmasi ve sa-
linmasina katilan normal olaylar1 ve almag etkinlestirilmesi is-
lergelerini bozarak veya uyararak etki yapar. Sekil 6.34'de belir-
tilen kavsak islergeleri kavsagin islevi i¢in 6nemli olup ilaglarin
etkisine acik haldedir.

Bir almaca baglanan ve o almacin normal etkinlesmesi ha-
linde goriilene benzer bir yanit uyandiran ilaglara agonist, alma-
ca baglanan fakat bunu etkinlestiremeyen ilaglara ise antagonist
denildigini Boliim 5den animsayacaksiniz. Antagonistler almaci
isgal ederek normal nérotransmiterin kavsakta baglanmasini
onlerler. Ozgiil agonist ve antagonistler hem kavsak-6nii ve hem
kavsak-ard zarlardaki almaglari etkileyebilir.

Kavsak islergelerini hastaliklar da etkileyebilir. Ornegin,
norolojik bir rahatsizlik olan tetanozun nedeni, bir zehir (teta-
noz toksini) tireten Clostridium tetani gomagidir. Bu zehir kav-
sak-oni terminaldeki SNARE proteinlerini yikan bir proteazdur.
Boylece vezikiillerin zarla kaynasmasi 6nlenir ve nérotransmiter
salinmasi baskilanir. Tetanoz zehiri, normalde iskelet kas etkin-
ligine yol agan noronlar baskilamada 6nem tagiyan MSSdeki in-
hibit6r noronlar1 6zgiil olarak etkiler. Dolayist ile tetanoz zehiri

Bir ilag
@ norotransmiterin vezikiilden sitoplazmaya
sizmasini ve enzimatik yikima maruz
kalmasini artirabilir.

@ transmiterin yariga salinmasini artirabilir
@ transmitter salinmasini bloke edebilir

(@ transmitter sentezini baskilayabilir

@ transmiterin geri alinmasini bloke edebilir

@ transmiteri metabolize eden aralik
enzimlerini bloke edebilir

@® transmiterin etkisini bloke (antagonist) veya
taklit etmek (agonist) Uzere kavsak-ardi zar
Uzerindeki almaca baglanabilir

@ kavsak-ardi hiicredeki ikinci haberci etkinligini
baskilayabilir veya uyarabilir.

Geri-alma

Kavsak

%\H’ﬂﬁ © yarigi

Sekil 6.34 Tlaglarin bir kavsak iizerine olasi etkileri.



Hipotalamus talamusun altinda ve beyinin altytizii izerin-
de yer almaktadir; tipki talamus gibi ¢ok sayida farkli gekirdekler
igerir. Bu gekirdekler ve bu ¢ekirdeklerin yollari néral ve endok-
rin esgiiddiimiin ana komuta merkezini olusturur. Gergekten de
hipotalamus, i¢ ortamin homeostatik diizenlenmesi i¢in biricik
en 6nemli denetim merkezidir. Bireyin (6rnegin yemek ve ic-
mek) ve tiiriin (iireme) korunmasi igin varligi zorunlu olan dav-
raniglar hipotalamusun ¢ok sayidaki iglevlerinden bir tanesidir.
Hipotalamus, hipotalamusun diizenledigi 6nemli bir endokrin
yapi olan hipofiz bezinin hemen {izerinde olup bu beze bir sapla
baglanmistir (Boliim 11). Daha 6nce deginildigi gibi hipotala-
mus ve talamusun bazi béliimleri limbik sistem olarak da kabul
edilir.

Epitalamus, melatonin hormonu salarak sirkadiyen ritmin
denetlenmesine katilan epifiz bezini kapsayan kiigiik bir doku
kiitlesidir.

Arkabeyin: Beyincik (Serebellum)

Beyincik, beyincik kabugu (beyin kabugu ile karigtirmayin) de-
nilen bir dig hiicre katmani ile gok sayida derinlerde yer alan
hiicre 6beklerinden olusmustur. Beyincik, bizzat istemli hare-
ketleri baglatmamasina karsin hareketlerin esgiidiimii ve postiir
ile dengenin denetlenmesinde gérev alan 6nemli bir merkezdir.
Bu islevlerini yerine getirmek i¢in beyincik kas ve eklemler, deri,
g0z, vestibiiler aygit, i¢ organlar ve beynin hareketin denetlen-
mesine katilan bolgelerinden bilgi alir. Beyincigin islevi hemen
tiimiiyle motor olmasina karsin 6grenmenin bazi bicimlerine de
katk: yapiyor olabilir. Beyincik ve arkabeynin diger bilesenleri
olan pons ve medulla oblongata hep birlikte ortabeyin olarak
kabul edilir.

Beyin sap1: Ortabeyin, Pons ve
Medulla Oblongata

Onbeyin, beyincik ve omurilik arasinda sinyal tagiyan biitiin
sinir lifleri beyin sapindan geger. Beyinsapinin kogan bolgesi
boyunca seyreden ve akson demetleri ile karismis gevsek bir
diizenleme gosteren noron hiicre govdelerine retikiiler formas-
yon ad1 verilir ve bu, beynin yasam igin varlig1 zorunlu olan
bir pargasidir. MSSnin her bolgesinden girdiler alir ve bunlari
tiimlestirirken noral bilginin ¢ok biiyiik bir bolimiini de igle-
meye alir. Retikiiler formasyon motor islevlere, kardiyovaskiiler
ve solunum denetimine ve uyku ile uyaniklig1 diizenleyen is-
lergelere ve dikkati yoneltme olaylarina katilir. Biyojenik amin
norotransmiterlerinin gogu retikiiler formasyondaki hiicrelerin
aksonlarindan salinir ve bu hiicrelerin uzantilarini uzak mesa-
felere eristirmesi nedeniyle bu norotransmiterler sinir sistemini
her diizeyde etkiler.

Baz retikiiler formasyon noéronlar1 aksonlarini beyinsapi-
nin altinda ve istiinde yer alan olduk¢a uzak mesafelere ve be-
yin ile omuriligin ¢ogu bolgesinin Gtesine gonderir. Bu dagitim
deseni retikiiler formasyonun MSS'nin diger pargalari tizerinde
gosterdigi ¢ok genis etkinligi ve biyojenik aminlerin gok yaygin
etkilerini agiklar. Bilgiyi retikiiler formasyondan beynin tist ki-
simlarina aktaran yollar ayiklik ve uyanikligi uyarir. Bunlar, bey-
nin bazi alanlarindaki néronlar: segici olarak uyarip digerlerini
inhibe ederek dikkatin 6zgiil olaylara yoneltilmesini de saglar.
Retikiiler formasyondan omurilige inen lifler hem eferent ve
hem aferent noronlarin etkinligini etkiler. Yukarida 6nbeyine,
agagida omurilik ve beyincige giden retikiiler yollar arasinda
kayda deger diizeyde karsilikli etkilegsim vardir. Ornegin, her ii¢
bilesen, kas etkinliginin denetlenmesinde birlikte islev goriir.

Retikiiler formasyon beyinsapinin genis bir bolimiinii kap-
sar ve retikiiler formasyon i¢inde bulunan bir¢ok alan birbirin-
den farkli islevlere hizmet eder. Ornegin, baz1 retikiiler formas-
yon noéronlar1 bir araya kiimelenerek beyinsap: ¢ekirdekleri ve
tiimlestirme merkezlerini olusturur. Bunlarmn arasinda kardiyo-
vaskiiler, solunum, yutma ve kusma merkezleri yer almakta olup
bunlarin tiimii daha sonraki boliimlerde tartigilacaktir. Retikiiler
formasyon, goz hareketinin denetiminde ve bedenin uzay i¢inde
refleksif oriyentasyonunda 6nem tagiyan ¢ekirdeklere de sahip-
tir.

Ek olarak beyinsapinda, kafa sinirlerinin 12 ¢iftinin 10 ta-
nesinden gelen bilginin islemlenmesine katilan ¢ekirdekler de
vardir. Bunlar beyine dogrudan baglanan periferik sinirler olup
kafadaki kas, bez ve duysal almaglari ve keza gégiis ve karin bos-
luklarindaki birgok organi inerve eder.

6.16 Merkezi Sinir Sistemi:
Omurilik

Omurilik kemikten yapilmig omurga siitunu i¢cinde uzanir (Se-
kil 6.41). Asag1 yukar1 ser¢e parmaginiz kalinhiginda, yumusak
dokudan yapilmig bir silindir seklindedir. Gri cevherin merkez-
de yaptig1 kelebek seklindeki (enine kesitte) alan ara-noronlar,
eferent néronlarin hiicre govde ve dendritleri, aferent noronla-
rin igeri giren aksonlar1 ve glia hiicrelerinden kurulmustur. Gri
cevherin govdeden arkaya dogru olan uzantisina arka boynuz
denirken 6ne yerlesik kismina ise 6n boynuz ad1 verilmistir.

Gri cevher, miyelinli akson gruplarindan olugan ak cevher-
le sarilidir. Bu lif gruplari omurilik boyunca kiimeler seklinde
seyretmekte olup bazilar1 beyinden omurilige gelen bilginin du-
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Sekil 6.41 Omuriligin kesiti, ventral goriiniim. Oklar sinirsel
etkinligin iletilme yoniinii isaret etmektedir.
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kisi yoktur. Almag potansiyelinin genligini denetleyen etmenler
arasinda uyartinin siddeti, uyart: siddetindeki degismenin hizi,
ardigik almag potansiyellerinin zamansal yigismasi (bkz. $ekil
6.31) ve uyum (adaptasyon) denilen bir olay bulunmaktadir.

Uyum almag duyarliliginda bir azalma olup aferent bir no-
ronda, uyartinin devam ediyor olmasina kargin aksiyon potan-
siyel sikliginda bir diismenin gériilmesidir. Uyumun derecesi
farklr tipte duysal almaglar arasinda ¢ok genis bir degiskenlik
gosterir (Sekil 7.3). Yavas uyumlanan almaglar sabit bir uyart:
sirasinda inatg1 veya yavasca azalan bir almag potansiyeline sa-
hiptir. Aferent néronlarda baslayan aksiyon potansiyelleri uyart:
devam ettik¢e goriilmeyi siirdiiriir. Bu almaglar, postiiriin kararli
bir sekilde stirdiirilmesine katilan eklem ve kas almaglar1 gibi
siirekli izlenmeleri gereken gostergeleri duyumsayan sistemlerde
sik goriiliir. Bunun aksine, hizli uyumlanan almaglar uyartinin
basladig1 anda bir almag potansiyeli ile aksiyon potansiyelleri
tretir fakat yanit vermeyi ¢ok hizli bir sekilde keserler. Uyum
sadece tek bir aksiyon potansiyeli iiretilecek kadar hizli olabilir.
Baz1 hizli uyum yapan almaglar sadece uyartinin baglama aninda
aksiyon potansiyelleri baglatirken (buna “agilis yanit1” denir) di-
gerleri uyartinin baglama aninda bir patlama ile yanit verip daha
sonra uyartinin kesilmesi sirasinda tekrar bir yanit verir (“a¢ip-
kapama yanitlar’”). Hizli uyum yapan almaglar hareket eden
veya hizla degisen duysal uyartilar1 izleyen (titresim duyusunu
alan derideki almaglar gibi) veya devamli olmasina kargin yakin-
dan izlenmesine gerek olmayan duysal uyartilari duyumsayan
(iskemleye ilk oturdugunuz anda basinci duyumsayan almaglar
gibi) almaglardir.

Hizla uyum yapan almac

Aferent néron

aksiyon
potansiyelleri W“MH Hm

Almag
potansiyeli [\

Yavas uyum yapan almac

WAL AL L L L L

Aferent néron
aksiyon
potansiyelleri

Almag
potansiyeli

f f

Uyarti agik Uyarti kapali
Zaman

Sekil 7.3 Uzun erimli, sabit bir uyartiya yavas ve hizli uyum sagla-
yan almaglarin verdigi yanitlar. Hizla uyum saglayan almaglar sadece
sabit bir uyartiya uyum saglamadan kisa siire 6nce yanit verirken
yavas uyum saglayan almagclar inat¢1 almag potansiyelleri ve aferent
noronal aksiyon potansiyelleri gostermektedir. Burada gosterilen
hizla uyum saglayan almag, uyart: bittigi zaman, biitiin 6rneklerde
s6z konusu olmayan bir “kapanma yanit1” gostermektedir.
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7.2 Birincil Duysal Sifreleme

Sifreleme (kodlama) bir uyarti enerjisinin, ilgili duysal bilgiyi
merkezi sinir sistemine iletecek bir isaret haline cevrilmesidir.
Bir uyartinin 6nemli nitelikleri arasinda bunu temsil eden girdi-
nin tipi, siddeti ve bedende goriildiigii nokta yer alir. Sifreleme
periferik sinir sisteminde alic1 n6éronlarda baslar.

Tek bir aferent néron, kendisine ait almag uglarinin tiimiiyle
birlikte bir duysal birim olusturur. Birka¢ durumda aferent no-
ron tek bir almaca sahip ise de genel olarak aferent bir ndronun
periferik ucu ¢ok sayida ince dallara ayrilmakta ve bu dallarin
her biri bir almag ile sonlanmaktadir. Uyarildigi zaman belli bir
aferent noronun etkinlesmesine yol agan beden alanina o noro-
nun alici alam (reseptif alan) denir (Sekil 7.4). Komsu aferent
noronlarin reseptif alanlar1 genellikle birbirleriyle ortiistigiin-
den tek bir noktanin uyarilmasi birgok duysal birimi etkinles-
tirir. Yani, tek bir duysal birimin etkinlesmesi hi¢bir zaman soz
konusu degildir. Daha sonra goérecegimiz gibi, bu ortiismenin
derecesi bedenin farkli kisimlarinda degiskenlik gosterir.

Uyartinin Tipi

Uyartinin tipi (6rnegin, sicak, soguk, ses veya basing) i¢in kul-
lanilan bir diger terim, uyartinin modalitesidir. Modaliteler alt-
modalitelere boliinebilir. Soguk ve sicak, 1sinin alt-modaliteleri
iken tuzlu, tatls, ac1 ve eksi tad duyusunun alt-modaliteleridir.
Bir uyartinin etkinlestirdigi duysal almacin tipi, uyartinin mo-
dalitesinin sifrelenmesinde birincil rolii oynar.

Daha 6nce deginildigi gibi belli bir almag tipi bir uyarti
modalitesine 6zellikle duyarli olup (uygun uyart1) bunun nede-
ni almacin plazma zarina yerlesik iyon kanallar1 ve isaret iletim
islergeleridir. Ornegin gérme almaglari, 1sikla bigim degistiren
pigment molekiilleri igerir, bu bigim degisikligi daha sonra zar-
daki iyon kanallarinin etkinligini degistirir ve bir almag potan-
siyeli tiretir. Aksine, derideki almaglarda 1518a duyarli pigment
molekiilleri bulunmaz, dolayist ile bunlar 1518a yanit veremez.

Merkezi sinir sistemi

Merkezi

terminaller
Merkezi N
Néron hiicre govdesi uzanti
Aferent
- ndron

aksonu

Periferik
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Almaglarla birlikte
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Sekil 7.4 Duysal almaglarin yerlesimi, hiicre gévdesinden ¢ikip
perifere ve merkeze erisen uzantilar ve MSSdeki terminalleri kap-
sayan bir duyu birimi. Bu ndrona ait reseptif alan da gosterilmistir.
Aferent noron hiicre govdeleri kafadan gelen duysal girdiler igin
kafa siniri gangliyonlarinda, bedenden gelen duysal girdiler igin
omuriligin arka kok gangliyonlarinda yer almigtir.



Merkezi Sinir Sistemi

Arandronlar

°
- 4 . -
¢ Aferent néron (@) | Aferent néronlar

r |

Aksiyon . Aksiyon
potansiyelin potansiyelin
yayiima yéni | yayiima yénu

(a) Ayrisim (b) Kavusum

Sekil 7.12 (a) Bir aferent néronun birok ara-ndrona ayrigmast.
(b) Bircok aferent nérondan gelen girdinin tek bir ara-néron tize-
rinde kavugmasi.

gilerini birbirlerinden ayirt etme olanag saglar. Omurilik ve
beyinde tek tip uyartilar hakkinda bilgi tastyan yukar1 tirmanan
yollara 6zgiil yukar1 tirmanan yollar ad verilir. Ozgiil yukar1
tirmanan yollar beyinsapi ve talamustan geger ve bu yoldaki son
noronlar buradan beyin kabugundaki ézgiil duysal alanlara gi-
der (Sekil 7.13). (Koku yollar1 talamusa gitmez, bunun yerine
bazi dallarini dogrudan koku korteksine gonderirken digerlerini
limbik sisteme yollar). Ozgiil yollarin bityitk bolimii merkezi
sinir sisteminde ¢aprazlagarak kendi duysal almaglarinin bu-
lundugu yanin kars: tarafina gider. Yani bedenin sag tarafindaki
almaglardan gelen bilgi sol yarim kiireye giderken sol yarisindan
gelen bilgi sag yarim kiireye gider.

Somatik almaglardan gelen bilgiyi aktaran 6zgiil yukari tir-
manan yollar somatosensoriyel kortekse yansir. Somatik almag-
lar deri, iskelet kasi, kemik, kiris ve eklemlerden gelen bilgiyi
tagtyan almaglardir. Somatosensoriyel korteks beyinin parietal
lobu i¢inde, parietal ve frontal loblar: birbirinden ayiran mer-
kezi sulkusun hemen arkasinda uzanan dar bir korteks seritidir
(bkz.Sekil 7.13). Gozlerden gelen 6zgiil yukar: tirmanan yollar
oksipital lobda yer alan farkli bir primer kortikal alic1 alan olan
gorme korteksine baglanir. Kulaktan gelen 6zgiil yukar: tirma-
nan yollar, temporal lobda bulunan isitme korteksine gider. Tad
goncalarindan kalkan 6zgiil yukar: tirmanan yollar, yiizden ge-
len bilginin islendigi somatosensoriyel kortekse bitisik tad kor-
teksine geger. Koku almaya hizmet eden yollar limbik sistem ve
frontal ile temporal loblarin altyiiziine yerlesik koku korteksine
yansir. Son olarak, aferent bilginin islenmesi primer kortikal alict
alanlarda son bulmamakta, bunun yerine bu alanlardan kalkip,
karmagik téimlestirmelerin yapilacagi asosiyasyon alanlarina
dogru yollarina devam etmektedir.

Somatosensoriyel
korteks

Pariyetal lobun
asosiyasyon
alani

Frontal lobun
asosiyasyon
alani

Isitsel
korteks
Tad
korteksi

Gorsel
korteks

Oksipital lobun
asosiyasyon
alani

Temporal lobun
asosiyasyon
alani

Sekil 7.13 Korteksin birincil duysal alanlari ve asosiyasyon
alanlar1. Olfaktor korteks frontal loblarin alt yiiziinde orta-hatta
dogru yerlesmistir (resimde goriilmiiyor). Asosiyasyon alanlar
duyu yollarinin bir boliimii degildir ama agagida anlatildig: sekilde
konu ile iligkilidir.

Ozgiil yukar1 tirmanan yollarin aksine dzgiil olmayan yu-
kar1 tirmanan yollardaki noronlar gesitli farkl tiplerde duysal
birimler tarafindan etkinlestirilir ve dolayisi ile genel bilgilere ait
isaretler tasir (Sekil 7.14). Bir diger degisle, bunlar ne oldugu
veya nerede oldugunun 6zeline girmeden birseyler oldugu bilgisi
verir. Ozgiil olmayan yukar1 tirmanan yolda yer alan belli bir yu-
kar1 tirmanici néron 6rnegin, her biri deriye siirekli uygulanan
basing, 1s1 ve sogutma gibi ayr1 ayr1 uyartilar tarafindan etkinleg-
tirilen bir¢ok aferent nérondan gelen girdilere yanit verebilir. Bu
tiir yol néronlarina polimodal néronlar denir. Ozgiil olmayan
yukar: tirmanan yollar ve keza 6zgiil yukar: tirmanan yollardan
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Sekil 7.14  1ki 6zgiil yukar1 tirmanan duysal yol ile bir tane 6zgiil
olmayan yukari tirmanan duysal yol.
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Sekil 7.23  Insan gozii. (a) I¢ yapilari gosteren kesitin yandan gériiniisi, (b) nden griiniis, ve (c) oftalmoskopla gozbebeginden igeri bakil-
diginda retinanin yiizeyi. Kan damarlari retinanin yiizeyinde goziin arkasi boyunca seyretmektedir.

yapmak iizere dzellesmistir. Irisin gember ve 11 seklindeki diiz
kas lifleri, 15181n goze girmesine izin veren 6ndeki delik olan goz-
bebeginin (papilla) ¢apini belirler. Siliyer kasin etkinligi ve bu
etkinlik sonucunda zoniiler lifler tizerinde goriilen gerim irisin
hemen arkasinda yer alan kristal haldeki mercegin seklini ve bu-
nun sonucunda kirma giiciinii belirler.

Goziin tiglincti ana katmant olan retina embriyonik yagam-
da, geligmekte olan beyinin bir uzantisi olarak bigimlenmistir.
Gozun, fotoalmaglar denilen duysal hiicreler dahil gesitli tipte
ndronlar igeren ig-arka yiiziinii yapar. Retinanin ozellikleri, elde
tutulan ve goziin arkasindaki imgeyi bitylitmek ve aydinlatmak
i¢in bir 151k kaynagi ile mercekler kullanan oftalmoskop adli bir
aragla gozbebeginden igeri bakilararak incelenebilir (bkz. Sekil
7.23c). Bu 6zellikler arasinda sunlar bulunur:

1. sar1 leke (makula liitea) (Latince “sar1 benek” anlamina
gelmekte olup ¢ogu kez sadece makula olarak ifade edilir);
retinanin merkezi yakininda yer alan kiigiik bir bolge olup
gorece kan damarlarindan yoksundur;

2. fovea sentralis: merkezde, makula iginde yer alan s1g bir
¢okiintii olup yiiksek yogunlukta koni, gorece az sayida,
15181 karartan retinal noronlar tasiyan bu bolge en yiiksek
gorme keskinligi saglayacak sekilde 6zellesmistir;

3. optik disk: retinanin nazal tarafina yakin, ¢evresinden
ayr1, cember seklinde bir bolge olup fotoalmaglardan ge-
len bilgileri tasiyan néronlar bu noktada gozii goz siniri
(optik sinir) halinde terk eder; ve

206 Bolim 7

4. kan damarlari: bunlar optik diskten goze girer ve retinanin
i¢ ylizii tizerinde yogun bir dallanma gésterir.

Goz, destek saglayan, svi dolu iki boliige ayrilir. Iris ile kor-
nea arasinda yer alan goziin 6n odas1 akéz humor denilen ber-
rak bir siv1 ile doludur. Mercek ile retina arasinda bulunan arka
oda, vitréz humor denilen agdali, pelteye benzer bir madde ile
doldurulmustur.

Gormenin Optigi
Bir 151k 15101, dalganin gittigi yone dogru cizilen diiz bir ¢izgi ile
temsil edilebilir. Isik 1sinlar1 goriiniir bir nesnenin her noktasin-
dan baslayarak her dogrultuda ayrisim gosterir. Bir 151k dalgas:
havadan cam veya su gibi daha yogun bir ortama girdigi zaman
dalganin yonii ortamin yogunluguna ve 1sinin ylizeye hangi
ac1 ile vurduguna bagl olarak degisiklige ugrayip sapar (Sekil
7.24a). Isik dalgasinin kirtlma denilen bu sapmasi bir nesne-
nin ger¢ek imgesini retina tizerine diigiirebilmek i¢in odaklama
yapmada kullandigimiz islergedir. Bir nesnenin tizerindeki bir
noktadan ayrisima ugrayan 151k 1ginlar1 havadan goéziin kornea
ve merceginin egri yiizeylerine gectigi zaman bunlar ice dogru
karilarak retina tizerindeki bir noktada tekrar kavusuma ugrarlar
(Sekil 7.24b). Kornea 151k dalgalarinin odaklanmasinda ni-
cel olarak mercekten ¢ok daha biiyiik bir rol oynar. Bunun nede-
ni dalgalarin havadan, ¢ok daha yogun bir ortam olan korneaya
gegerken, yogunluk yoniinden birbirine benzer olan goziin sivi
mesafelerinden mercege ge¢mesine oranla ¢ok daha fazla kiril-



de es zamanl olarak iglenir. Gérme yollarindaki hiicreler ¢izgi,
kontrast, hareket ve renk hakkindaki bilgileri isleyecek sekilde
orgiitlenmistir. Ote yandan bunlar beyinde bir resim olustur-
maz, sadece bizim gorsel bir imge olarak algiladigimiz elektriksel
etkinligin uzamsal ve zamansal bir nakis: tretilir.

Gorme yolundaki bazi néronlarin beyinin gérme korteksi
disinda kalan bolgelerine de uzandigina daha 6nce deginmistik.
Ornegin, melanopsin denilen opsin benzeri bir pigment iceren
yeni bir gangliyon hiicre sinifi kesfedilmis olup bunlar gorsel bil-
giyi optik kiazmanin hemen tizerinde uzanan ve “biyolojik sa-
atin” bir boliimil olarak islev géren suprakiazmatik ¢ekirdege
tagimaktadir. Goriildiigii kadariyla, bu gangliyon hiicrelerinden
gelen ve 151k siddetinde goriilen giinliik dongiilenme hakkinda
bilgi saglayan bu bilgi, bu néronal saatin 24 saatlik giinliik sirka-
diyen ritmin ¢alistirilmasinda kullanilmaktadir (bkz. Sekil 1.10).
Diger gorsel bilgiler beyinsapi ve beyincige génderilmekte ve bu-
ralarda goz ve bag hareketlerinin esgtidiimii, bakigin sabitlenme-
si ve gozbebegi ¢apinin degistirilmesi i¢in kullanilir.

Renk Gorme

Algiladigimiz renkler, gérme alanimizdaki nesnelerde bulunan
pigmentlerin yansitt1g1, emdigi veya gegirdigi 15181n dalgaboylari
ile ilgilidir. Ornegin, kisa (mavi) dalga boylarini emerken ayni
anda uzun (kirmizi) dalga boylarini yansitan bir nesne kirmiz
renkte goriiliir. Biitiin dalgaboylarinin karisimi olan 151k beyaz
olarak algilanirken 1ginlarin tiimiintin yoklugu siyah olarak al-
gilanir.

Renk gorme, koni fotoalmag hiicrelerindeki fotopigment-
lerin etkinlesmesi ile baslar. Insan retinasinda bir tanesi uzun
dalga boylarina (“L” veya “kirmiz1” koniler), bir tanesi orta dalga
boylarina (“M” veya “yesil” koniler) ve bir tanesi de kisa dalga
boylarina (“S” veya “mavi” koniler) en iyi yanit veren g tiir koni
bulunur. Her bir tip koni, bir dalga boyu aralig1 i¢inde uyarilir.
En biiyiik yanit bu sinirlarin ortasina yakin bir noktada gorii-
liir. Isigin belli bir dalga boyu igin ti¢ koni tipi farkli derecelerde
uyarilir (Sekil 7.32). Ornegin, 531 nm dalga boyunda bir 15132
yanut verilirken yesil koniler azami yanit, kirmizi koniler daha az
yanit verir, mavi ise hi¢ yanit vermez. Bu dalga boyunda yesilin
tonlarina ait algimiz bu ¢ tip koni hiicresinin bagil ¢iktilarina
ve gorme sistemindeki {ist sira hiicrelerin yaptig1 karsilagtirmaya
dayanir. Renk gorme yollar1 $ekil 7.31de anlatilan yollar1 izler.
Gangliyon hiicrelerinin bir tipi genis bir dalga boyu bantina ya-
nit verir. Bir diger deyisle bu hiicreler konilerin her ti¢ tipinden
girdi almakta ve 6zgil bir renk yerine genel parlaklig: isaret et-
mektedir. Ikinci tip gangliyon hiicreleri 6zgiil renkleri sifreler.
Bu son hiicrelere zit (muhalif) renk hiicreleri de denilmekte
olup bunun nedeni bu grupta bir koni almag¢ tipinden uyarici
bir girdi gelirken bir diger almagtan inhibitor girdi gelmesidir.
Ornegin Sekil 7.33’deki hiicre mavi 1g1ikla kargilagtiginda ates-
leme hizini arttirirken mavi yerine sari 1s1kla karsilaginca ategle-
me hiz1 azalmaktadir. Bu hiicre beyaz 1s1kla uyarildiginda beyaz
151¢1n hem mavi ve hem sar1 dalgaboylarini icermesi nedeniyle
zayif bir yanit vermektedir. Daha karmagik bagka desenler de
bulunmaktadir. Bu hiicrelerin ¢iktilar1 beynin gorme merkez-
lerinde, halen tam olarak anlagilamamis ¢ok sayida islergelerle
kaydedilir. Renkleri ayirt etme becerimiz retinaya ¢arpan 13181n
siddetine de baglidir. Parlak aydinlatma altinda konilerin fark-
Ii yanit vermesi iyi bir renk gérme saglar. Ote yandan log 15tk
altinda sadece ileri derecede duyarli ¢omaklar yanit verebilir.
Comaklarin konileri etkinlestiren dalga boylar ile ortiisen genis

(a) Mavi Yesil  Kirmizi
koniler Comaklar koniler koniler
420 nm 500 nm 531 nm 558 nm
100
80

(o2}
o

Azami yanitin yiizdesi
NI
ST

400 500 600 700
Dalgaboyu (nm)

(b)

Sekil 7.32 Normal insan retinasindaki fotopigmentlerin duyar-
liliklari. (a) Optik sinirdeki aksiyon potansiyellerinin frekansi
fotopigmentin 15181 absorbe etmesi ile dogrudan orantilidir. Parlak
aydinlatma altinda ti¢ tip koni farkli frekans araliklarinda yanit
verir. Los 1gikta sadece gomaklar yanit verir. (b) Koni hiicreleri-
nin yorgunlugu ve ard-hayalin gosterilmesi. Sar1 ¢gemberin igin-
deki tiggene 30 saniye goziiniizii kirpmadan bakin. Daha sonra
bakisiniz1 kareye gevirin ve etrafinda bir imge belirinceye kadar
bekleyin.

SIRA SiZDE

B Kareye baktiginiz zaman resmi ne renkte gordiiniiz? Bu 6zel
rengi algilama nedeni nedir?

Yanit: boliim sonunda bulabilirsiniz.

bir dalgaboyu araliginda etkinlegsmesine karsin (bkz.Sekil 7.32)
bunlarin frekanslar1 arasinda ayirim yapmalarini saglayacak bir
islergeleri bulunmamaktadir. Yani parlak giin 15181 altinda canli
renkler gosteren nesneler aksam olmast ve 15181n sadece gomak-
larin yanit verebilecegi kadar kisilmasiyla grinin tonlar: halinde
algilanir.

Renk Korlugii

Giinigiginda goriis gibi yiiksek 151k siddetlerinde insanlarin ¢ogu
(erkeklerin %92’i ile kadinlarin %99'dan fazlasi) normal renk
gdrmeye sahiptir. Ote yandan, koni pigmentlerindeki mutasyon-
lar sonucu renk gormede birgok tip kusur goriiliir. Renk korlii-
giiniin en sik goriilen sekli olan kirmizi-yesil renk korligi basat
olarak erkeklerde goriiliir. 12 kisiden 1 tanesinde bulunur. Renk
korliigii kadinlarda gok daha enderdir (200 kadinda 1). Kirmuzi-
yesil renk kérliigii bulunan erkeklerde ya kirmizi veya yesil koni
pigmentleri ya tamamen ortadan kalkmistir veya anormal bir
sekle sahiptir. Bu nedenle bu renklerin tonlar1 arasinda ayirim
yapmak ¢ok zorlasmigtir.
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Stereosiliyumlar

Sekil 7.41 Isitme sisteminin bir tily hiicresinde norotransmiter salim islergesi. (a)
Tek bir tity hiicresinin tepesindeki dis tity hiicresi stereosiliyumlarinin bir demeti-
nin tarayici elektron mikrofotografi (yaklasik biiyiitme 20.000X) (tektoriyal zar kal-
dirilmig). (b) Stereosiliyumlarin bir yéne biikiilmesi hiicreyi depolarize etmekte ve
norotransmiter salinmasini uyarmaktadir. (c) Aksi yone biikiilme hiicreyi repolarize
etmekte ve salim durmaktadur.

SIRA SiZDE

B Furosemid, idrar {iretimini arttirmasi (bir ditiretiktir) ve bunun da bedendeki
sivi hacmini azaltmasi nedeniyle yiiksek kan basincinin tedavisinde
sik kullanilan bir ilagtir. Bu ilag K¥, Na* ve Cl~u epitel zari tizerinden
pompalamadan sorumlu bir zar proteinini inhibe ederek etki gosterir. Bu
protein kohlea kanalini kusatan epitel hiicrelerinde de mevcuttur. Bu bilgilere

(b) dayanarak bu ilacin yan etkilerinden bir tanesinin neden isitme kaybi oldugunu

agiklayabilecek bir islerge 6neriniz.

Yanit: boliim sonunda bulabilirsiniz.

Stereosiliumlar

Ca2+

Vezikuller

(c)

7.8 Denge (Vestibiiler) Sistemi

Tiy hiicreleri i¢ kulagin denge aygitinda da bulunmaktadir.
Denge aygiti, bir dizi, birbirlerine seri olarak bagli, endolenf-
le dolu zars1 borular olup kohlear kanala da bagldirlar (Sekil

7.42). Ty hiicreleri, biraz 6nce kohlear tity hiicreleri igin tartis-
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Sik Karsilasilan Seslerin Desibel

Ll Diizeyleri ve Etkileri
Desibel

Sesin Kaynag1 Diizeyi  Etkileri

Solunum 10 Zar zor isitilir

Yaprak higirtist 20

Fisilt: 30 Cok sessiz

Buzdolabinin miriltist 40

Sakin igyeri 50-60 60 dB alty, rahat isitme

konugmalar1 diizeyi

Elektrik stiptirgesi, sag 70 Hafif yiiksek; telefon ko-

kurutma aygit1 nusmasini engeller

hir trafigi, c5 80 Rahatsiz edici, stirekli
IS(e T traligh ¢op maruz kalma isitme
amyont harabiyetine neden olabilir

Cim bigme, mutfak 90 85 dB {istii 8 saat maruz

robotu kalma isitme harabiyeti
yapar

Traktor 100 Isitme kaybini énlemek
i¢in korunma yokken 15
dakikadan fazla maruz
kalmmamasi saglik verilir

Zincirli testere 110 Diizenli sekilde 1 dakika-
dan fazla maruz kalma ka-
lic1 isitme kaybu riski tagir

Ta kurma 110-140  Agriesigi 125 dB civarinda
baglar

Silah patlamast, jet 130 Bir kisim kalic1 isitme kayb1

ugagi kalkigi (200 feet il

mesafeden)

Jet ucag kalks: (75 150 Kulak zar1 yirtilmasi, kalict

feet mesafeden)

harabiyet

Ulusal Saglik Enstitiisii, Ulusal Sagirlik ve Diger Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisi'nden uyar-

lanmugtir. www.nidcd.nih.gov.
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Sekil 7.48 Olfaktér almag hiicrelerinin yapisini gésteren olfaktér epitelin bir boliimiiniin (a) konusu ve (b) biiyiitiilmiis goriiniisii. Bu hiicre-
lere ek olarak koku epitelinde yeni almag ve destek hiicrelerini veren kok hiicreleri bulunur.

Olfaktor sistem kortekse erigmeden 6nce talamusta kavsak
yapmayan tek duyu sistemidir. Koku soganlarindan gelen bil-
gi dogrudan koku korteksi ve limbik sistemin bazi boliimleri-
ne erisir. Limbik sistem ve buna eslik eden hipotalamik yapilar
duygulanma, yiyecek arama ve cinsel davraniglara katilir; koku
sistemi ile olan dogrudan baglantilar: koku duyusunun bu etkin-
likler tizerine neden bu denli 6nemli etkiler gosterdigini agiklar.
Koku korteksinin bazi alanlar1 daha sonra frontal korteksin di-
ger bolgelerine uzantilar gonderir. Farkli kokular bir¢ok kortikal
alanda farkli elektriksel etkinlik nakislar1 uyandirmakta olup bu
da insanlarin, sadece 400 kadar farkli olfaktér almag tipine sa-
hip olmalarmna karsin en az 10.000 farkli koku arasinda ayirim
yapabilmesini saglar. Gergekten de, elimizdeki yeni kanitlar in-
sanlarin, en azindan kuramsal olarak bir trilyon veya daha fazla
sayida farkli kokuyu ayird edebilecegini diisiindiirmektedir! Ko-
kular1 ayirdetme dikkat, aglik (ag kisilerde duyarlilik daha fazla-
dir), cinsiyet (erkeklere gore kadinlar daha keskin bir koku du-
yarlilig1 gosterir), sigara igme (tiitiin kullanmaya devamli olarak
duyarlilikta azalma eslik etmektedir), yas (kokular1 ayird etme
becerisi yaglanma ile azalmakta olup ihtiyarlarin bityiik bir yiiz-
desi hi¢ koku alamazlar) ve koku mukozasinin durumuna gore
(daha once degindigimiz gibi koku duyusu, soguk alginliginda
gortldigi sekilde mukozada konjesyon (dolgunluk) oldugunda
azalir) degiskenlik gosterir. Bazi kisiler koku duyusunun tiimden
kaybina (anosmi) neden olan kalitsal kusurlarla dogar. Ornegin,
X kromozomu ve keza 8 ve 20.kromozomlar iizerindeki genlerin
kusurlu olusu Kallmann sendromu yapabilir. Bu olayda koku
soganlari, tipki cinsiyet hormonlarinin diizenlenmesine katilan
beyin bélgeleri gibi olusamamigtir. B
Somatik Duyu

. Bir veya birkag uyart: tipine duyarli olan gesitli almaglar deri ve
deri altindaki dokulara duyu islevi saglar.

II. Somatik duyu hakkindaki bilgi hem 6zgiil hem 6zgiil olmayan
yukari-tirmanan yollara girer. Ozgiil yollar beyinin kars1 yanina
gececek sekilde gaprazlanir.

kKismB OZET

III. Somatik duyular arasinda temas, basing, postiir ve hareket duyu-
lary, sicaklik ve aci-agr1 bulunmaktadir.

a. Derinin hizli uyumlanan mekanoalmaglar: titresim, dokun-
ma ve hareket gibi duyular1 saglarken yavas uyumlananlar
basing duyusunu verir.

b. Kiigiik reseptif alanlara sahip deri almaglar1 ince uzamsal
ayirdetme olayina katilirken daha genis reseptif alanlara sahip
almaglar uzamsal olarak daha az kesin dokunma ve basing du-
yularini isaret eder.

c. Postiir ve kinestezi duyularindan sorumlu ana almag tipi kas
igi gerilme almacidir.

d. Soguk almaglari 1sidaki diigmeye duyarlidir; sicaklik almaglar:
1sidaki artiga ait bilgileri isaret eder.

e. Doku orsentisi ve bagisiklik hiicreleri agr1 duyusuna yol agan
Ozgiil almaglari uyaran kimyasal ajanlar salar.

f. Uyarilma ile saglanan analjezi, transkiitan elektriksel sinir
uyarilmasi (TENS) ve akupunktur agri yollarindaki iletimi
bloke ederek agriy1 denetim altina alir.

Gorme
I. Isigin rengi dalga boyu veya frekansi tarafindan belirlenir.
II. Retina tizerine diisen 151k kornea ve mercek tarafindan odaklanir.

a. Mercegin sekli yakin veya uzaktaki nesneleri gormeye izin
verecek, yani bunlari retina tizerine odaklayacak sekilde de-
gistirilebilir (uyum).

b. Mercegin yaglanma ile katilasmasi uyumda bozulma yapar.
Katarakt mercekten gegen 151810 niceligini azaltir.

c. Mercek ve korneanin kirma giicline gore gereginden daha
uzun veya daha kisa bir goz kiiresi, sirastyla yakini gorme (mi-
yop) veya uzagi gérme (hipermetrop) tiirti goriise neden olur.

III. Comak ve konilerin fotopigmentleri bir kromofor (retinal) ve bir
protein bileseninden (opsin) yapilmustir.

a. Comaklar ve ti¢ koni tipinden herbiri farkli opsinlere sahiptir.
Bu da bu dort almag tipinden her birinin 15181n dalgaboyu yel-
pazesindeki farkli bolgelerine duyarli olmasini saglar.

b. Isik retinale carptigi zaman seklini degistirir, fotoalmaglarda
hiperpolarizasyon ve bunlardan salinan nérotransmiterde
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Sekil 8.7 (a) Uyanik ve (b) uyku haline gegislerin diizenlen-
mesine ait bir model: Kirmizi oklar ve “+” uyarici etkileri, mavi
oklar ve “~” inhibitér yollar1 isaret etmektedir. Oreksin noronlari
ve uyku merkezi hipotalamustadir. Monoaminerjik néronlar
noradrenalin, serotonin ve histamin salar. Sakurai, Takeshi. Nature
Reviews, Neuroscience (8): pp. 171-181, March 2007dan uyarlanmigtir.

SIRA SiZDE

® Metinde deginildigi gibi bir enfeksiyon sirasinda dola-
simda artig gosteren, atesin indiikte ettigi bir sitokin olan
interlokin 1 uyku halini tesvik etmektedir. Boyle bir islerge-
nin olast uyumcul olumlu yonleri hakkinda goéris bildiriniz.

Yaniti boliim sonunda bulabilirsiniz.

memiz gereken hallerde uykuya son vermesi yoniinden uyumcul
olabilir.

Uyku merkezini etkinlestiren etmenler tam olarak anlagil-
mamussa da bir veya daha fazla kimyasal tarafindan saglanan
homeostatik diizenlemenin rol aldig: diigiiniilmektedir. Uykuya
duyulan gereksinim tipki bedendeki diger homeostatik istemler
gibi davranir. Uzun siire uykusuz kalan kisiler daha sonra, sanki
tiretmek zorunda kaldig1 bazi kimyasallarin gerektirdigi zamani
saglamak tizere uzun “kestirme” seklinde uyku hecmeleri gos-
terecektir. Boyle bir olas1 aday adenozindir (ATP’nin bir meta-
boliti). Uzun uyaniklik dénemlerinden sonra bunun beyindeki
derisimi artar ve bunun oreksinerjik néronlardaki ateslemeyi
azalttig1 gosterilmistir. Bu olay, adenozin almaglarini bloke eden
kafeinin uyarici etkisini kismen agiklar. Adenozin veya diger
homeostatik diizenleyicilerin {iretilmesi, ge¢ saatlere kadar bir
sinava hazirlandiktan sonra bir 6glen uykusuna yatmaniz gibi
normalde uyanik kalacaginiz zamanlarda uykuya gegmeyi de
kolaylastirabilir. Bir diger potansiyel uykuyu-indiikte eden kim-
yasal adayi, bagisiklik savunma sisteminde 6nemli bir role sahip
bir hiicre i¢i haberciler ailesi olan sitokinlerin bir tiyesi olan in-
terlokin 1'dir (B6lim 18). Bunun diizeyi normal uyku-uyaniklik
déngiisiine kosut sekilde dalgalanir ve uyku halini kolaylastirdi-
&1 da gosterilmistir.
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Koma ve Beyin Oliimii

Koma deyimi ile beyindeki yapisal, fizyolojik veya metabolik
bozulmaya bagh mental islevlerde agir1 azalmanin bulundugu
bir durum betimlenir. Komada olan bir kisi, siddetli uyartilar
uygulansa dahi uyanma becerilerinde inatg1 bir kayip gosterir.
Herhangi bir mental islevin disaridan goriiliir herhangi bir dav-
ranigsal ifadesi yoktur mutad olarak gozler kapalidir ve uyku-
uyaniklik dongiisii ortadan kalkmigtir. Komanin nedeni serebral
kortekste yaygin harabiyet; beyinsapindaki uyanma islergeleri-
nin harabolmasy; beyinsapi ile kortikal alanlar arasindaki bag-
lantilarin kesintiye ugramasi; metabolik islev bozuklugu; beyin
enfeksiyonlary; veya sakinlestiriciler, uyku ilaglari, uyusturucular
veya etanol gibi bazi ilaglarin agir1 dozda alinmasi olabilir. Koma,
beyin harabiyetinin tipi, yeri ve siddetine bagl olarak geri do-
niigiimlil veya dontisiimsiiz olabilir. Komadaki bazi hastalarda
gekilen yiiksek-yogunluklu EEG ¢izimleri, bu kisilerin disaridan
goriilen davranis veya yanitlar gostermeseler dahi belli bir dii-
zeyde biling sahibi olabildiklerini diistindiirmektedir.

Geri doniisiimsiiz komada olan hastalar gogu kez inat¢r bir
bitkisel duruma girerler ve bu tabloda hasta kendisi veya gevre-
sinde olup bitenlerin farkinda olmasa dahi uyku-uyaniklik dén-
giilerini gdsterir. Inatg1 bitkisel hayatta bulunan kisiler giiliim-
seyebilir, haykirabilir veya ¢evresinde olup bitenlere sanki tepki
verir. Ote yandan, bu hastalarin bu davranislari kavrayabildigini
gosterir kesin bir kanit bulunmamaktadir.

Koma, geri doniisimsiiz oldugu durumlarda dahi 6liime
esdeger degildir. Bu durumda su soruya geliriz: Bir kisi ne zaman
gercekten Slmiigtiir? Bu soru ¢ogu kez acil tibbi, yasal ve sosyal
sonuglara yol agar. Ornegin, organ naklinde kullanilmak iizere
6liimii izleyen en kisa zamanda gikartilmasi gereken organlar
i¢in bir vericinin yasal olarak ne zaman 6lii kabul edildigini bil-
mek 6nem kazanir.

Giintimiizde tibbi ve yasal kurumlarda 6liim olarak belirle-
nen gosterge diger organlarin canliigini stirdiirityor olmalarina
karsin beyin oliimiiniin gergeklesmis olmasidir. Beyin 6limi,
beyinin artik islev gérmedigi ve tekrar islev gérme becerisini ka-
zanma olasiliginin bulunmadigi bir durumdur.

Bu sorun giintimiizde pratige intikal etmistir. Bir kiside (6r-
negin komada olan bir kiside) beyin dliimiintin gergeklestigini
nasil bilebiliriz? Farkli hastane ve hekimlerin tanimladig1 beyin
6liimii arasinda bir kisim degiskenligin bulunmasina kargin Tab-
lo 8.2'de siralanan gostergeler {izerinde genel uzlagma bulunan
standartlarin bir listesini vermektedir. Burada dikkat edilecek
nokta koma nedeninin bilinmesinin zorunlu olusudur zira, ilag
zehirlenmesi ve diger bazi kosullara bagli komanin ¢ogu kez geri
dontisimlidir. Keza, bu gostergeler omurilik diizeyi tizerinde
islev goren noral doku kalmadigina ait kanitlarin varligini 6zel
olarak belirtmekte olup bunun nedeni spinal tepkelere ait par-
¢alarin beyin oliimiiniin ardindan saatlerce ve hatta daha uzun
stire kalmay siirdiirebilmesidir (spinal tepke 6rnegi igin Boliim
10’a bakiniz). Spontan solunumun yokluguna (apne) ait belirte-
¢in dikkatle degerlendirilmesi zorunludur. Yapay solunum ay-
gitlarinin kapatilmasi ve arteriyel kan gaz diizeylerinin dikkatle
izlenmesi zorunludur (bkz.Sekil 13.21 ve Tablo 13.6). Bu testin
gegerli olabilmesi i¢in arteriyel karbon dioksit diizeylerinin kri-
tik bir noktanin tizerine ¢ikmasina izin verilmesi zorunlu iken
daha ileri beyin harabiyeti tehlikesi nedeniyle arteriyel oksijen
diizeylerinin ¢ok fazla diigmesine goz yummak salik verilmez.
Dolayist ile apne testleri genellikle 8-10 dakikalik bir siire ile s1-
nirhidir.
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8.4 Bilincin Degisik
Halleri

Bilincin halleri, kisinin olagan yasamda

Hippokampus

deneyimledigi uyaniklik ve uyusukluk-
tan farkli olabilir. Bunlarin da diginda,
hipnozda, zihini etkileyen ila¢ kullanil-
masinda ve bazi hastaliklarda ortaya
¢ikan ¢ok daha alisilmadik duygulara

Sekil 8.11 Duygu, giidillenme ve duygu-durum rahatsizliklarina katilan beyin yapilari. Limbik topluca bilincin degisik halleri denir.

sistem menekse renkte golgelenmis olup bireysel bazal ¢ekirdekler bu resimde gosterilmemistir.

SIRA SiZDE
B Duygularin evrilmesini kolaylastiran sey ne olabilir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

merkezidir ($ekil 8.12). Amigdala, korku duygusundan sorum-
lu olmasina ek olarak, dig uyartilar hakkindaki duygular, karar
verme, bellek, dikkat, homeostatik olaylar ve davranis yanitla-
rint etkileyebilen yogun resiprok (karsilikli) baglantilar yoluyla
beyinin diger kisimlar: ile etkilesir. Ornegin amigdala, otonom
ve hormonal homeostatik olaylarin merkezi olan hipotalamusa
giktilar gonderir.

Beyin cerrahisi girisimleri esnasinda uyanik tutulan has-
talarda limbik alanlar uyarilmistir. Bu hastalar bazi alanlarin
uyarilmasi sirasinda belli belirsiz korku veya i¢ sikintisi hisset-

Sekil 8.12 Kederli bir diisiince sirasinda prefrontal kortekste
artan etkinligi gosteren bilgisayarli goriintiileme (kirmizi ve sari
alanlar). Marcus E. Raichle, M.D., Washington University School of Medicine.

Bu degisik haller psikiyatrik hastaliklar
icin de karakteristiktir.

Sizofreni (Skizofreni)

Bilincin degisik hallerini indiikte eden

hastaliklardan biri sizofreni olup bu

hastalikta bilgi beyinde uygun sekilde

diizenlenmemektedir. $izofreni belir-

tileri goz kamastiracak kadar bir gesit-
lilige sahip olup ozellikle sesler “isitme” seklinde olan sanrilar:
(haltisinasyon) ve kendisinin 6zel bir gorev igin secildigi veya
diger insanlar tarafindan suglandigina inanmak gibi kuruntular1
(deliizyonlar) kapsar. Bu hastalar toplumdan kendilerini ¢eker,
duygusal olarak yanitsiz bir hal alir ve uygun olmayan duygu-
durumlar gosterirler. Bu kisilerde, total hareketsizligi (katatoni)
de igerebilen anormal motor davranis da goriilebilir. Belirtiler
kisiden kisiye degisir.

Sizofreninin nedeni halen bilinmemektedir. Yapilan ¢alis-
malar bunun bir gelisme bozuklugu oldugunu telkin etmekte
olup beyin olusumu sirasinda néronlar anormal sekilde gog et-
mekte veya olgunlagmaktadir. Anormallik kalitsal bir yatkinhiga
bagl olabildigini gibi fetal yasam veya erken ¢ocukluk ¢aginda
goriilen viral enfeksiyonlar ve beslenme bozuklugu gibi ok say1-
da gevresel etmene bagli olabilir. Beyin anormallikleri, temel bi-
ligsel olaylar1 diizenleyen ¢esitli sinir devreleri ve norotransmiter
sistemlerini kapsar. Sizofrenininin genis ¢apta kabul goriilen bir
agiklamasina gore bazi mezokortikal dopamin yollari asir1 etkin
halde bulunmaktadir. Bu varsayim, dopamin isaretlesmesini pe-
kistiren amfetamin benzeri ilaglarin belirtileri daha berbat hale
getirdiginin ve sizofreni tedavisinde kullanilan, terapétik yon-
den en yararl ilaglarin dopamin almaglarini en azindan kismen
bloke edenler oldugunun gozlenmesi ile destek bulmustur.

Sizofreni 18 yas ustii popiilasyonun yaklagik %1’ini vur-
makta olup hastaligin tipik baglama yasi, beyin gelisiminin he-
men hemen sona geldigi onlu yaslarin sonu veya 20’li yaslarin
bagidir. Glintimiizde, belirtilerin ilaglarla gogu kez denetim alti-
na aliabilmesine karsin sizofrenin koruyucu veya iyilestirici bir
tedavisi bulunmamaktadir.
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bin kasidir. Kasilmasi kani dolagim sistemi icinde dolagtiran ba-
sinci yaratir. Tipki diiz kas gibi otonom sinir sistemi, hormonlar
ve otokrin veya parakrin isaretlerle diizenlenir; kendiliginden
kasilmaya da ugrayabilir.

Boliim 1'de anlatilan fizyolojinin genel ilkelerinden birgogu
bu boliimde de kendisini gosterecektir. Bu ilkelerden birisi olan
yapinin islevi belirlemesi ve birlikte evrilmesi kas hiicrelerinin
yerine gore Ozellesmesi ve bir biitiin halinde kaslarin kuvvet ve
hareket tiretebilecek sekilde olusmasi ile kendisini gosterir. Bo-
liikler arasinda ve hiicre zarlari {izerinden denetim altinda ma-
teryel degis-tokusu ilkesi ise kasin etkinlesme ve gevsemesinin

diizenlenmesinin altinda Ca?"’un hareketinin yatis1 ile 6rnek-
lenir. Kas hiicrelerinin kimyasal enerjiyi kuvvete dontistirdaigii
molekiiler islergeler ve keza kemik-kas kaldira¢ sistemlerinin
mekaniklerinde de fizik ve kimya yasalar1 temel 6nem tagimak-
tadir. Son olarak, madde ve enerjinin aktarilmasi ve dengesi kas
hiicrelerinin pek ¢ok metabolik yollar tizerinden enerjiyi tiret-
me, depolama ve kullanma becerisini gosterir.

Bu boliimde 6nce iskelet kasi, ardindan diiz ve kalp kaslar1
anlatilacaktir. Iskelet ve diiz kasin bazi niteliklerini kendisinde
birlestiren kalp kas1 Bolim 12'de, dolasim sistemindeki roliine
eslenik olarak ¢ok daha ayrintili anlatilacaktir. l

KISIM A

Iskelet Kasi

9.1 Yap:

iskelet kasina mikroskop altinda baktigimiz zaman gordiigii-
miiz en ¢arpici nitelik kasin uzun eksenine dik sekilde yerlesmis,
ardisik agik ve koyu renkli seritlerin yaptig1 belirgin bir dizilistir.
Kalp kas1 da bu karakteristik ¢izgi desenini gosterdigi i¢in her
iki tip beraberce ¢izgili kas olarak adlandirilir. Ugiincii temel
kas tipi olan diiz kas, adinin da isaret ettigi gibi bu ¢izgili gorii-
niisten yoksundur. Sekil 9.1 iskelet kas hiicrelerinin goriiniimii-

ni kalp ve diiz kas hiicreleri ile kargilastirmaktadir.

Hiicresel Yap1

Uzamis bigimi ve ¢ok sayida ¢ekirdek icermesine bagli olarak
bir iskelet kas hiicresine bir kas lifi de denir. Her kas lifi gelisme
sirasinda, miyoblast adli bir dizi farklilasmamus, tek ¢ekirdekli
hiicrelerin tek bir silindirik, ¢ok ¢ekirdekli hiicre yapmak tize-
re birbirleriyle kaynagmast ile olusur. Iskelet kas: farklilagmasi
doguma dogru tamamlanir ve bu farklilagmus liflerin boyu be-
beklikten eriskinlige dogru gidildik¢e biiytimesini stirdiiriir.
Diger hiicre tipleri ile kargilagtirilacak olursa iskelet kas lifleri

Cekir- Cizgilenme Bag
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(a) DUz kas (b) Kalp kasi

(c) Iskelet kasi

Sekil 9.1 Iskelet kasinin (a) kalb (b) ve diiz kasin (c) 151k mikroskopu (iistteki satir) ve sematik ¢izim (alttaki satir) halinde kargilastiriimas.
Hem iskelet ve hem kalp kasi ¢izgili goriiniimdedir. Kalp ve diiz kas hiicrelerinde genellikle tek bir ¢ekirdek bulunurken iskelet kas lifleri
¢ok-gekirdeklidir.
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(a) Tek motorlu birim
Sinir-kas kavsaklari

(b) iki motor birimler

Motor
ndronlar

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

Motor akson

Sinir-kas
kavsaklari

Kas
lifleri

(a)

disar1 ¢ikisindan ¢ok Na*’un igeri girisi goriliir ve bu da motor
son plakta, son plak potansiyeli (EPP) denilen yerel bir depola-
rizasyon olusturur. Yani bir EPP, bir ndron-noron kavsagindaki
bir EPSP’nin (uyarici kavsak-ardi potansiyel) benzeridir (bkz.
Sekil 6.28).

Ote yandan, tek bir EPP’nin genligi, ndrotransmiterin genis
bir yiizey alani tizerine salinmasi, ¢ok daha fazla sayida almaca
baglanmasi ve ¢ok daha fazla iyon kanalini agmasi nedeniyle bir
EPSP’den kat kat daha biiyiiktiir. Bu nedenle, tek bir EPP nor-
malde, bir aksiyon potansiyeli baglatmak {izere son plak zarina
bitisik kas plazma zarini esik potansiyeline eristirmeye yetecek
depolarizasyonu yaratmak igin gerekenden ¢ok daha yiiksek
bir degere sahiptir. Bu aksiyon potansiyeli daha sonra, aksiyon
potansiyellerinin miyelinsiz akson zarlar tizerinde yayilmasini
gosteren Sekil 6.23’deki ayni islerge ile kas lifinin yiizeyinde ve
T-tiibillerinin i¢inde ilerler. Sinir-kas kavsaklarinin ¢ogu bir
kas lifinin ortasina yakin yerlesme gosterir ve yeni tretilen kas
aksiyon potansiyelleri bu bélgeden her iki yonde lifin uglarina
dogru ilerler.

Bir motor norondaki her aksiyon potansiyeli normalde,
kendisine ait motor birimdeki her kas lifinde bir aksiyon potan-
siyeli diretir. Bu olay, kavsak-ardi zarda bir aksiyon potansiyeli
olusturmak ve esige erismek i¢in ¢ok sayida EPSP’lerin goriil-
mesinin zorunlu oldugu kavsak baglantilarindaki durumdan
oldukga farklidir.

Noronlar arasi kavsaklarla sinir-kas kavsaklar1 arasinda bir
bagka fark daha bulunmaktadir. Bélim 6’da gordiigiimiiz gibi
IPSP’ler (baskilayici kavsak-ardi potansiyelleri) bazi kavsak bag-
lantilarinda tiretilmektedir. Bunlar kavsak-ardi zar1 hiperpolari-

Sekil 9.8 Sinir-kas kavsag1. (a) Motor noron aksonlarinin dallanmasini gdsteren taramali elektron mikroskop fotografi; akson terminalleri
kas lifinin ytizeyindeki oluklara gomiilmiistiir. (b) Bir sinir-kas kavsaginin yapisi.

SIRA SiZDE

orneklemektedir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

B Sinir-kas kavsagi, “organ sistemlerinin islevleri birbirleri ile esglidiim altinda yiiriitiiliir” seklindeki fizyolojinin genel ilkesini nasil
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potansiyeli
Sekil 9.17 Farkli yiiklere karg: izotonik sarsi kasilmalari. Boyda
kisalma, kisalmanin hizi ve kisalmanin siiresi, yiikiin arttirilmasi ile
azalirken; uyarmadan kisalmanin baglamasina kadar gecen zaman
stiresi yiikiin arttirilmas ile uzar.

sonunda, biitiin ¢apraz kopriiler ayrilmadan 6nce, izotonik yiik
platform tizerindeki yerine doner.

Ustelik, izotonik bir sarsinin karakteristikleri, kaldirmakta
oldugu yiikiin niceligine baghdir (Sekil 9.17). Daha agir yiik-
lerde (1) sessiz donem daha uzundur, (2) kisalma hizi (birim
zamanda mesafede kisalma) daha yavastir, (3) sars: siiresi daha
kisadir, ve (4) kisalan mesafe daha azdir.

[zotonik bir sarsida gériilen olaylar zincirinin daha yakin-
dan incelenmesi bu yiike-bagimli davranisi agiklar. Daha 6nce
belirtildigi gibi kisalma, yeterli sayida ¢apraz koprii baglaninca-
ya ve kas gerimi lifin iistiindeki yiikii agincaya kadar baslamaz.
Yani kisalmadan once, bir izometrik kasilma donemi bulunmak-
ta olup bu donem sirasinda gerimde artis olur. Yiik ne kadar
fazla ise gerimin, kisalmanin baglayacag: yiik degerine erismesi
i¢in gegecek siire o kadar uzun olacaktir. Bir lif izerindeki yiik
artacak olursa, eninde sonunda bu yiik lifin kaldiramayacag bir
degere erisir, kisalmanin hizi ve mesafesi sifira kadar azalir ve
kasilma tiimiiyle izometrik hal alir.

Yiik-Hiz Iliskisi

Hafif nesnelerin agir cisimlerden daha hizli hareket edebildigi
herkesin bildigi bir deneyimdir. $ekil 9.17°de gésterilen izotonik
sars1 deneyleri bu olayin bir kisim nedeninin bireysel kas lifleri
diizeyinde yer aldigin1 gostermistir. Bir izotonik sars1 serisine ait
baslangi¢ kisalma hizlar1 (egim) tek bir lifin tizerindeki yiikiin
fonksiyonu halinde cizilirse hiperbolik bir egri elde edilir (Sekil
9.18). Kisalma hiz1 yiik yok iken azami olup yiik azami izomet-
rik gerime esitlendiginde sifir olur. Azami izometrik gerimden
daha biiyiik yiiklerde lifin boyu, yiikteki artis hizina kosut olarak

Maksimum kisalma hizi
(sifir yiik)

Kisalma
hizi

Maksimum izometrik gerim
(stfir hiz)

Yik

Uzama
= kasilmasi

izotonik
kisalma

1

Uzama
hizi
=

,.I

Sekil 9.18 Yiikiin bir islevi olarak iskelet kas lifi kisalma ve
uzama hizi. Bir uzama kasilmas: sirasinda ¢apraz kopriiler tize
rindeki kuvvetin maksimum izometrik gerime ait kuvvetten daha
biiyiik olduguna dikkat ediniz. Ortadaki {i¢ nokta Sekil 9.17deki
egrilerin kisalma hizina (egim) karsilik gelmektedir.

SIRA SiZDE

B Yiiksiiz durumda iken kisalma hizini belirleyen ana etmen
nedir? Yiikiin arttirilmasindan bu nasil etkilenir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

Yiikstiz kisalma hizi bireysel ¢apraz kopriilerin kendi don-
giisel etkinliklerini gosterme hizlari tarafindan belirlenir. Her
capraz koprii dongiisiinde bir ATP hidrolize edildiginden ATP
hidroliz hizi kisalma hizini belirler. Ote yandan, bir ¢apraz kép-
rii tizerindeki yiikiin artmasi gii¢ vurusu sirasinda bunun ileriye
dogru olan hareketini yavaglatir. Bu ise ATP’nin genel hidroliz
hizini ve boylece kisalma hizini azaltir.

Frekans-Gerim i1i§kisi

Bir iskelet kas lifinde tek bir aksiyon potansiyeli sadece 1-2 msan
stirerken sarsinin 100 msan kadar devam edebilmesi nedeniyle
mekanik etkinlik donemi sirasinda ikinci bir aksiyon potansi-
yelinin baglatilma olasilig1 vardir. Sekil 9.19 ¢ok sayida uyartiya
yanit veren bir kas lifinde izometrik kasilmalar sirasinda treti-
len gerimi gostermektedir. Ilk uyart: olan SI'i izleyen izometrik
sarst 150 msan stirmektedir. S;’den 200 msan sonra, kas lifi ta-
mamen gevsemis halde iken kas lifine uygulanan ikinci uyart:

izo-

Sekil  9.19 Uretilen

uzayacaktir.
E
]
¢ /\ /\
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Iskelet kas liflerini siniflandirmada kullanilan ikinci arag,
ATP sentez etmek i¢in kullanilan enzimatik aygitin tipidir. Bazi
liflerde ¢ok sayida mitokondri bulunur, dolayist ile bunlarin ok-
sidatif fosforlama kapasitesi yiiksektir. Bunlar oksidatif lifler
olarak siniflandirilir. Bu tiir liflerde ATP tiretiminin biiyiik bo-
limii kasa oksijen ve yakit molekiilleri sunan kan akigina bagim-
lidir. Dolayusi ile, bu tip liflerin ¢ok sayida ince kan damari ile
kugatilmis olmasi sagirtict degildir. Keza bu lifler, oksijenin life
sizma hizini arttiran ve kiigtik bir oksijen deposu saglayan mi-
yoglobin adli oksijen-baglayici bir proteini de yiiksek diizeyde
igerirler. Oksidatif liflerde biiytik miktarda bulunan miyoglobin
bu liflere koyu kirmizi bir renk verir; dolayisi ile oksidatif lifler
gogu kez kirmizi kas lifleri olarak belirtilir. Miyoglobin yap1
ve islev yoniinden hemoglobinle bazi benzer nitelikleri paylasir
(bkz. Sekil 2.19 ve 13.25).

Aksine, glikolitik liflerde tek titk mitokondri varsa da bun-
larda glikolitik enzimler yiiksek derisimdedir, genis bir glikojen
deposu bulunmaktadir. Oksijeni sinirli miktarda kullanmalari-
na uygun olarak bu lifler gorece az sayida kan damari ile kusa-
tilmistir ve pek az miyoglobin igerir. Miyoglobinin eksikligi gli-
kolitik liflerin soluk renginden ve bunlara beyaz kas lifi adinin
verilmesinden sorumludur.

Bu iki nitelik temelinde iskelet kas liflerinin baslica ti¢ ana
tipi birbirlerinden ayird edilebilir (Sekil 9.24):

1. Yavas-oksidatif lifler (tip I) yiiksek oksidatif kapasite ile
diisiik miyozin-ATPaz etkinligine birlikte sahiptir.

2. Hizhi-oksidatif-glikolitik lifler (tip ITa) yiiksek oksidatif
kapasite ve orta glikolitik kapasite ile yiiksek miyozin-AT-
Paz etkinligine birlikte sahiptir.

3. Hizli-glikolitik lifler (tip IIb) yiiksek glikolitik kapasite
ile ytiksek miyozin-ATPaz etkinligine birlikte sahiptir.

Bu biyokimyasal farkliliklara ek olarak boyut farklihg: da
bulunmaktadir. Glikolitik lifler genellikle oksidatif liflere gore
daha genis ¢aptadir. Bu durum gerim iiretmede anlamlidir. Bi-
rim kesit alan1 basina diisen kalin ve ince filamanlarin sayust is-
kelet kas liflerinin biitiin tiplerinde agag1 yukar1 aynidir. Dolays:
ile bir kas lifinin ¢ap1 ne kadar fazla ise kuvvet iiretecek sekilde

Hizl oksidatif-
lif glikolitik lif lif

Yavag oksidatif Hizli-glikolitik
Sekil 9.24 ATPaz boyas uygulanmis normal insan kasindaki kas
lifi tipleri. En koyu lifler yavas-oksidatif tip; agik renk boyanan lifler
hizli oksidatif-glikolitik ve hizli-glikolitik liflerdir. Kuramsal olarak
bulunmasi gereken dérdiincii tip olan yavas-glikolitik liflerin bulun-
madigina dikkat ediniz.

paralel davranan kalin ve ince filamanlarin toplam sayis1 o denli
fazla ve tiretebildikleri azami gerim o denli fazla olacaktir. Buna
uygun olarak, daha genis ¢apa sahip ortalama bir glikolitik lif
kasildig1 zaman ortalama bir oksidatif life gore daha fazla gerim
gelistirir.

Bu tg lif tipi yorgunluga direng kapasiteleri yontiinden de
farkhidir. Hizli-glikolitik lifler hizla yorulurken yavas-oksidatif
lifler yorgunluga ¢ok direnglidir bu da bu liflerin kasilma etkin-
liklerini, gerimde pek az kayipla uzun siire devam ettirmelerine
izin verir. Hizli-oksidatif-glikolitik lifler yorgunluga direng yo-
niinden orta diizeyde kapasiteye sahiptir (Sekil 9.25).

Yavas-oksidatif lifler
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Sekil 9.25 Ug lif tipinde yorgunlugun gelisme hizi. Her dikey
cizgi kisa bir tetanik uyarilma ve gevsemeye verilen kasilma yani-
tidir. 9 dakika ile 60 dakika arasinda goriilen kasilma yanitlar
resimde gosterilmemistir.

SIRA SiZDE

¥ Hicbir kas lifinin yavas-glikolitik olarak siniflandirilmama-
sinin altinda yatan mantik nedir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.
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Sekil 9.36 Diiz kas liflerinde aksiyon potansiyeli iiretilmesi. (a)
Bazi diiz kas hiicreleri diizenli araliklarla esige dogru kayan uya-
ran odag1 potansiyellerine sahiptir. (b) Yavas-dalga deseni gosteren
uyaran odag1 hiicreleri periyodik olarak esige dogru kayar; uyarici
uyartilar hiicreyi depolarize ederek esige eristirir ve aksiyon potan-
siyellerini atesler.

hali yaratir. Kendiliginden depolarizasyon sirasinda zar potan-
siyelinde esige dogru olan degisime uyaran odagi potansiyeli
denir.

Diger diz kas uyaran odag1 hiicre-

Sinirler ve Hormonlar Diz kaslarin kasilma etkinligi
otonom sinir uglarindan salinan nérotransmiterlerin etkisi al-
tindadir. iskelet kasi liflerinden farkli olarak, diiz kas hiicrele-
rinde 6zellesmis bir motor-son plak bélgesi bulunmamaktadir.
Bir gangliyon-ardi otonom noronun aksonu diiz kas hiicresi
bolgesine girdigi zaman bir¢ok dala boliiniir ve her dal, variko-
ziteler denilen bir dizi siskin bélgeye sahiptir (Sekil 9.37). Her
varikozitede norotransmiter ile doldurulmus ¢ok sayida vezikiil
bulunmakta olup bunlarin bazilar1 varikoziteden bir aksiyon
potansiyeli gectigi zaman salinir. Tek bir aksona ait varikozite-
ler birok kas hiicresi boyunca yerlesim gosterebilir ve tek bir
kas hiicresi, hem sempatik ve hem parasempatik noronlara ait
gangliyon-ardi liflere ait varikozitelere yakin bir komsuluk gos-
terebilir. Dolaysi ile, tek bir noron tarafindan nérotransmiter
salindiginda bir dizi diiz kas hiicresi bundan etkilenir ve tek bir
diiz kas hiicresi birden fazla nérondan salinan nérotransmiter-
lerin etkisi altinda kalabilir.

Bazi norotransmiterler kasilma etkinligini siddetlendirir-
ken digerleri kasilma etkinligini azaltir. Bu durum, kendisine
ait motor ndrondan sadece uyaric1 girdi alan iskelet kasindaki
durumdan farklidir; diiz kas gerimi sinirsel etkinlik ile ya arttiri-
labilir veya azaltilabilir.

Ustelik, belli bir nérotransmiter farkli diiz kas dokularinda
z1t etkiler meydana getirebilir. Ornegin, gangliyon-ardi sempa-
tik néronlarin ¢ogundan salinan nérotransmiter olan norad-
renalin damar diiz kaslarinin ¢ogunda, a-adrenerjik almaglara
etki yaparak kasilmay1 arttirir. Aksine, ayni norotransmiter,
havayolu (bronsiyoler) diiz kasinda 3, almaglara etki yaparak
gevseme olusturur. Yani, yanitin tipi (uyarici veya bastirici), sa-
dece bizzat kimyasal habercinin kendisine degil ayni zamanda o
kimyasal habercinin zar iizerinde baglanacag: almaglara ve bu
almaglarin etkinlestirdigi hiicre ici isaret islergelerine baglhdir.

Norotransmiterlere ait almaglara ek olarak diiz kas plaz-
ma zarinda cesitli hormonlara ait almaclar da bulunur. Bir

leri hafifce farkl: bir etkinlik deseni gos-
terir. Zar potansiyeli, zar tizerindeki dii-
zenli iyon akimina bagl olarak yukarrya
ve asagiya dogru sapmalar gosterir. Bu
periyodik dalgalanmalara yavas dalgalar
denir (Sekil 9.36b). Bu dalganin tizerine
uyarici bir girdi bindigi zaman yavas dal-
galar esigin tizerine ¢ikacak sekilde depo-
larize olur ve aksiyon potansiyelleri, diiz
kas kasilmasina yol agar.

Uyaran odag hiicreleri sindirim ka-
nalinin her yerinde bulunmaktadir; dola-
yis1 ile bagirsak diiz kasi, noral girdilerin
yoklugunda dahi ritmik olarak kasilma
egilimi gosterir. Bazi kalp kasi hiicreleri

Otonom
sinir lifi
j‘g" @“% Varikozite
Hiicre a4
tabakasi A J;}ﬁ‘
: - Mitokondri
e “' % 2 }
. Kavsak
veziklleri

Varikoziteler

ve merkezi sinir sistemindeki bazi nd- Sekil 9.37 Diiz kas, gangliyon-ardi bir otonom néron tarafindan innerve edilir. Dallanmig
ronlar da uyaran odag: potansiyellerine akson boyunca yer alan varikozitelerden salinan norotransmiter kas hiicre plazma zarlari {ize-

sahiptir bunlar, digardan bir uyart: yok- rinde yer alan almaglara sizarak erigir. Hem sempatik hem parasempatik néronlar bu diizeni
ken kendiliginden aksiyon potansiyeller izlemekte olup bunlara ait nakislarin dagilimi ¢cogu kez birbiri ile 6rtiisiir. Sagdaki hiicre ile karsi-

tiretebilirler.
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inhibisyona neden olur (A yolu, Sekil 10.8). Bunlar antagonist
kaslarin motor néronlarini da uyarir (B yolu, Sekil 10.8). Bu-
rada dikkat edilecek nokta, bu resiprok inervasyonun kas igi
afferentleri tarafindan olusturulan inervasyonun tam karsiti
oldugudur. Bu farklilik bu iki sistemin islevsel roller arasindaki
farklilig1 yansitir: Kas igi kasin uzunlugunun yerel homeostatik
denetimini saglarken, Golgi kiris organi kasin geriminin yerel
homeostatik denetimini saglar. Ek olarak, bu iki almactan gelen
aferent liflerin etkinligi, yiiksek diizeydeki motor denetim sis-
temlerine kasin boyu ve gerimi hakkinda bilgi sunmakta olup bu
bilgi yiirtitilmekte olan bir motor programin modifiye edilmesi
i¢in kullanilabilir.

Orsenti yapma potansiyeli bulunan ¢ok siddetli kasilmalar
sirasinda Golgi kiris organlari giiglii bir sekilde etkinlesir. Bunun
sonucunda omurilige gelen yiiksek frekansl aksiyon potansiyel-
leri, o tendona eslenik kasa ait motor néronlari inhibe eden ara-
noronlari uyarir ve boylece kuvveti azaltir ve kasi korur.
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Sekil 10.8 Yerel denetim sisteminin Golgi kiris organ1 bileseninin
altinda yatan sinir yollar1. Bu ¢izimde ekstensor kaslarin kasilmasi
Golgi kiris organinda gerime neden olmakta ve aferent sinir lifin-
teki aksiyon potansiyel atesleme hizini arttirmaktadir. Ara-noronlar
yoluyla bu artmis etkinlik (A yolu) ekstensor kas ve bunun sinerjist-
lerinin motor néronlarinda inhibisyon ve (B yolu) fleks6r kas motor
noronlarinda uyarilma ile sonuglanir. Oklar aksiyon potansiyelinin
yayilma yéniinii isaret etmektedir.

Gerigekme Tepkesi Yerel motor denetim sistemlerine,
etkinlegmis kasin ig gerilme almaglari ve Golgi kiris organlarin-
dan gelen aferent bilgiye ek olarak diger girdiler de iletilmek-
tedir. Ornegin bir civiye bastiginiz zaman oldugu gibi deriden
kalkan ac1 uyarilari bacagin ipsilateral (ayni tarafta olan) flek-
sorlerini etkinlestirip ekstensor kaslarini inhibe eder. Sonug
olarak goriilen eylem aciyan ekstremiteyi zararl uyartidan geri
¢ekmeyi amaglar ve bu nedenle buna gerigekme tepkesi (Sekil
10.9) denir. Ayni1 uyarti, kontralateral (bedenin uyartinin karsi
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Sekil 10.9 Noziseptorler tarafindan algilanan agriya yanit ola-
rak (Boliim 7) ipsilateral fleksor kasin motor néronu uyarilir (geri

cekme tepkesi). Sekilde gosterilen durumda, beden agirhigini den-
gelemek icin kars: taraftaki ekstremite ekstansiyon yapar (¢apraz
ekstansor tepkesi). Oklar, aksiyon potansiyelinin yayilma y6niinii
gostermektedir.

SIRA SiZDE

¥ Yerde emekleyen bir ¢ocuk sag elini kazara kirik bir cam
parcast tizerine koymustur. Sol koldaki fleksor kaslarin bu
olaya verdigi yanit ne olacaktir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.
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Sekil 11.3 Peptid hormonlarin tipik sentez ve salgilanmast. (a) Peptid hormonlar tipik olarak bir isaret peptidi tastyan preprohormon-
lardan enzimatik olarak prohormonlara islenir; daha ileri isleme sonucunda salg: vezikiillerinde depolanan bir veya daha fazla sayida etkin
hormon elde edilir. Salg: vezikiillerindeki deponun salgilanmasi ekzositoz olayt ile gériiliir. (b) Peptid hormon sentezinin bir drnegi. Insiilin,
burada gosterildigi gibi prohormona kirpilan bir preprohormon (resimde gosterilmemis) olarak sentez edilir. Her boncuk bir amino asiti
temsil etmektedir. Proteolitik enzimlerin etkisi prohormonu insiilin ve C-peptide béler. Bu bolge isleminin, birbirlerine distilfid kopriileri ile

SIRA SiZDE

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.

B Peptid hormonlarin salgr vezikiilleri iginde depolanmasinin ne yarari vardir?

Steroid hormonlarin tiimii kolesterolden tiiretilmekte olup
kolesterol ya hiicreler tarafindan hiicre dig1 sividan alinir veya
hiicre i¢i enzimler tarafindan sentez edilir. Son steroid hormon
driiniiniin ne olacag: hiicrenin tipine ve bu hiicrenin ifade ettigi
enzimlerin tipi ve miktarina bagimlidir. Ornegin, ovaryumdaki
hiicreler testosteronun dstradiole gevrilmesi i¢in gereken enzi-
mi bitytik miktarda ifade ederken testisteki hiicreler bu enzimi
6nemli miktarda icermez ve dolayusi ile esas olarak testosteron
tretir. Steroid hormonlar bir kez olustular m1 sitozolde, zarla
sarili vezikiiller i¢inde depolanamaz, zira steroidlerin lipofilik
dogasi bunlarin lipid ¢ift katmani tizerinden serbestce sizma-
sina izin vermektedir. Sonug olarak, steroid hormonlar bir kez
sentez edildiler mi plazma zar1 {izerinden sizip dolagima geger-
ler. Lipid dogalarindan otiirti steroid hormonlar kanda biiytik
bir ¢oziiniirlitk gostermez. Steroid hormonlarin biyiik bolimi
plazmada, albiimin ve diger gesitli 6zgiil proteinler gibi tasiyici
proteinlere geri doniisiimlii olarak bagl haldedir.

Daha sonraki kisimlarda bobrekiistii kabugu ve gonadlar-
daki steroid sentez yollar: anlatilmaktadir. Plasentadaki sentez
yolu bir 6l¢tide alisiimadik bir tipte olup Bolim 17de kisaca tar-
tistlmaktadir.
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Bobrekiistii Kabugu (Adrenal Korteks) Hor-
monlart
yiik hormon aldosteron, kortizol, kortikosteron, dehidroepiand-
rosteron (DHEA) ve androstenediondur (Sekil 11.5b). Aldoste-
ron, tuz (mineral) dengesi ve esas olarak bobreklerin sodyum,

Bobrekiistii kabugu tarafindan salgilanan bes bii-

potasyum ve hidrojen iyonlarini islemesi tizerine olan etkileri
nedeniyle mineralokortikoid olarak adlandirilir. Bunun etkileri
Boliim 14de ayrintili olarak anlatilmaktadir. Kisaca, aldosteron
tiretimi, bobrekiistii kabugunda, inositol trifosfat ikinci-haberci
yolunu (bkz.Boliim 5) etkinlestirmek tizere plazma zar1 almagla-
rina baglanan anjiyotensin IT adli bir hormonun denetimi altin-
dadur. Bu olay, daha 6nce anlatilmis olup ¢ogu steroid hormonun
iiretilmesinde daha sik kullanilan cAMP-aracili islergeden fark-
lidir. Aldosteron bir kez sentez edildi mi dolasima geger ve Na*
ve H,O tutulmasi ile idrarla K* ve H* atilmasini uyarmak tizere
bobrek hiicreleri tizerine etki yapar.

Kortizol ile kortikosterona, glikoz ve diger organik besin
maddelerinin metabolizmas: {izerine olan 6nemli etkileri nede-
niyle glikokortikoidler ad1 verilir. Insanda basat glikokortikoid
kortizol olup burada sadece bu tartigilacaktir. Kortizol, organik



liginde degisiklikler yapar. Bazi durumlarda, isaret iletim yolu
belli genlerin etkinlesmesi veya bastirilmasina da yol agmakta
olup bu genler tarafindan sifrelenen proteinlerin sentez hizinda
degisiklige neden olur. Yani peptid hormonlar ve katekolaminler
ayni hedef hiicre tizerinde, hem hizli (genomik olmayan) ve hem
yavag (gen transkripsiyonu) etkiler gosterebilir.

Steroid ve Tiroit Hormonlarinin Etkileri Steroid
hormonlar ile tiroit hormonlarinin timii lipofilik olup bunlarin
hiicre iginde yer alan almaglar1 ¢ekirdek almag tist-ailesinin iiye-
leridir. B6liim 5de yagda-¢oziiniir habercilerle ilgili olarak anla-
tildig1 gibi hormonun bu almaglardan bir tanesine baglanmas:
belli genlerin transkripsiyonunun etkinlesmesine (veya bazilari
i¢in inhibisyonuna) yol a¢ar ve bu da o genler tarafindan sifre-
lenen proteinlerin sentez hizinda bir degisiklige neden olur. Bu
proteinlerin derisimindeki degisikliklerin nihai sonucu, hiicre-
nin gergeklestirdigi 6zgiin olaylarin pekismesi veya inhibisyonu
veya hiicrenin protein salgilama hizinda bir degisiklik olmasidir.
Bu hormonlara ait plazma zar almaglarmnin varligini gosterir ka-
nitlar varsa da bunlarin insandaki fizyolojik anlami heniiz ke-
sinlesmemistir.

Hormonlarin Farmakolojik Etkileri

Bir hormonun bir kigiye tibbi amaglarla ¢ok bitytik miktarda
verilmesi o kiside, saglikli bir kiside normal kosullarda goriil-
meyen etkilere neden olabilir. Bu farmakolojik etkiler, hormo-
nun asir1 miktarda salgilanmasini kapsayan hastaliklarda da
goriilebilir. Hormonlarin tedavi araglar1 olarak ¢cogu kez biiyiik
dozlarda kullaniliyor olmasi nedeniyle farmakolojik etkiler tipta
biiyiik 6nem tasir. Bu durumun olasilikla en iyi bilinen 6rnegi,
allerjik ve yangicil tepkileri bastirmak i¢in kullanilan kortizoliin
prednizon gibi ¢ok giiglii yapay sekilleridir. Bu gibi durumlarda,
bir grup istenmeyen etki gozlenebilir (Kistm Dde anlatilanlar
gibi).

11.6 Hormon Salgilanmasim
Denetleyen Girdiler

Hormon salgilanmasi esas olarak, endokrin hiicrelere olan iig tip
girdinin denetimi altindadir (Sekil 11.10): (1) mineral iyonlar
veya organik besin maddelerinin plazma derisimlerindeki degi-
siklikler, (2) endokrin hiicre iizerinde sonlanan néron uglarin-
dan salinan norotransmiterler, ve (3) endokrin hiicre tizerine
etki yapan bir bagka hormon (veya bazi hallerde bir parakrin
madde).

Her kategoriyi daha ayrintili ele almadan 6nce hormon sal-
gilamasini birden fazla girdinin etkileyebilecegi mutlaka vurgu-
lanmalidir. Ornegin, insiilin salgilanmast glikoz ve diger besin
maddelerinin hiicre dis1 derisimleri tarafindan uyarilirken oto-
nom sinir sisteminin farkli dallar1 tarafindan uyarma veya bas-

iyonlar veya

besin maddeleri Hormonlar

Norotransmiterler

Endokrin hiicresi
Hormon salgilanma hizini degistirir

Sekil 11.10 Hormon salgilanmasini uyarmak veya bastirmak igin
endokrin bezi hiicresini dogrudan etkileyen girdiler.

tirma da yapilir. Yani endokrin hiicrelerin denetimi, fizyolojik
islevlerin gogunun, gogu kez birbirlerine zit yonde ¢alisan gok
sayida diizenleyici sistem tarafindan denetlendigini belirten ge-
nel fizyoloji ilkesine uygunluk gosterir. Sonug ¢iktisi, yani hor-
monun salgilanma hizi, uyarici ve bastirici girdilerin bagil nice-
liklerine bagimlidir.

Bir hormon igin kullanilan salgilanma deyimi bunun, hiic-
reden ekzositoz ile salinmasini betimler. Bazi durumlarda stero-
id hormonlar gibi hormonlar per se (bizzat) salgilanmayip bu-
nun yerine hiicrenin plazma zarin1 asarak hiicre dig1 araliga sizar.
Salgi veya s1izma ile salinmaya bazen hormon sentezinde artis es-
lik eder. Konuyu sadelestirmek i¢in bu boliimde ve kitabin geri
kalan kisminda bir hormonun “salgilanmasinin” uyarilmasi veya
inhibisyonundan bahsederken bu iki olasilik arasinda genellikle
bir ayirim yapmayacagiz.

Mineral iyonlarl veya Organik Besin
Maddelerinin Plazma Derisimleri
Tarafindan Yapilan Denetim

Bir¢ok hormonun salgilanmasi dogrudan (veya en azindan
kismen) 6zgiil mineral iyonlar1 veya organik besin maddeleri-
nin plazma derisimleri tarafindan denetlenir. Her bir durumda
hormonun ana islevi, hormonun salgilanmasini denetleyen iyon
veya besin maddesinin plazma derisimi tarafindan eksi geribil-
dirim yoluyla (bkz. Béliim 1, Kisim 1.5) denetlenir. Ornegin,
plazma glikoz derisimindeki bir artis insiilin salgilanmasini uya-
rir. Insiilin ise, iskelet kasi ve yag dokusuna etki yaparak gliko-
zun kolaylagtirilmig sizma ile plazma zarlarini agip hiicre igine
girmesini tesvik eder. Dolayisi ile insiilinin etkisi plazma glikoz
derisimini normale getirmektir (Sekil 11.11). Bir diger 6rnek,
Kisim Fde ayrintili olarak anlatilan, kalsiyum iyon homeosta-
zinin paratiroit hormon (PTH) tarafindan diizenlenmesidir. Bu
hormon, adinin da isaret ettigi gibi, tiroit bezi ile yakin kom-
suluk icinde bulunan paratiroit bezlerinin hiicreleri tarafindan
tiretilir. Plazma Ca?* derigimindeki bir diigme PTH salgilanma-
sin1 dogrudan uyarir. PTH ise daha sonra plazma Ca**’unu nor-
male geri getirmek i¢in kemik ve diger dokular tizerinde gesitli
etkiler gosterir.

> T Plazma glikoz derigimi

Instilin salgilayan hiicreler
tinstilin salgilanmasi

T Plazma insulin derigimi

TInsulin etkisi;
(glikozun hiicre disindan

+ Insdlinin hedef hiicreleri
hicre igi siviya tasinmasi)

Sekil 11.10 Bir maddenin, bu érnekte organik bir besin mad-
desinin, plazma derisimini denetleyen bir hormonun salgilanmasi
tizerine eksi geribildirim denetimi yoluyla nasil dogrudan etki
yaptigini gosteren bir 6rnek. Bir bagka durumda, derigimi diizenle-
nen plazmadaki diger madde Ca?* gibi bir mineral olabilir.
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masini inhibe edici ikincil bir etki de gosterir bu yolla emzikli
kadinda fertiliteyi azaltir. Erkekte prolaktinin fizyolojik islevleri
halen aragtirilmaktadir.

Hipofiziyotrofik Hormonlar Daha 6nce belirtildigi
gibi 6n hipofiz bezi hormonlarinin salgilanmalar: bityiik 6l¢ii-
de, hipotalamus tarafindan iiretilen ve topluca hipofiziyotrofik
hormonlar adi verilen hormonlar tarafindan diizenlenir. Bu
hormonlar, hipotalamusta ayr1 ayr1 ¢ekirdeklerde bulunan ve
medyan eminensteki hipotalamo-hipofizear portal damarlarin
kaynagini /olugturan kapillerlerin ¢evresinde sonlanan noéron-
lar tarafindan dretilir. Bu néronlarda aksiyon potansiyellerinin
meydana gelmesi hormonlarin ekzositozla salinmasina neden
olur ve bu olay aksiyon potansiyellerinin diger néronlarda ekzo-
sitozla norotransmiter salinmasina neden olmasina ¢ok benzer.
Ote yandan, hipotalamik hormonlar medyan eminens kapiller-
lerine girer ve hipotalamo-hipofizer portal damarlarla 6n hipofiz
bezine taginir (Sekil 11.16). Burada 6n hipofiz bezi kapillerle-
rinden gesitli 6n hipofiz bezi hiicrelerini kugatan intersitisyel s1-
viya sizarlar. Ozgiil, zara-bagli almaglara baglanan hipotalamik
hormonlar, farkli 6n hipofiz bezi hormonlarinin salgilanmasini
uyaracak veya bastiracak sekilde etkilerini gosterir.

Bu hipotalamik noronlar, tipki daha 6nce aksonlar: arka hi-
pofizde sonlanan hipotalamik néronlar igin anlattigimiz tarzda
hormon salgilamaktadir. Her iki olayda da hormonlar hipotala-
mik néronlarin hiicre gévdelerinde sentez edilmekte, aksonlar
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boyunca asagi inerek néron terminallerine erismekte ve no-
ronlardaki aksiyon potansiyellerine yanit olarak salinmaktadir.
Bununla beraber iki kilit fark bu iki sistemi birbirlerinden ayirt
ettirir. Oncelikle, arka hipofiz hormonlarin: salgilayan hipotala-
mik néronlarin aksonlar1 hipotalamusu terk edip arka hipofizde
sonlanirken hipofiziyiotrofik hormonlar1 salgilayan noéronlar
hipotalamusta kalip medyan eminensteki kapillerlerde sonlan-
maktadir. Ikinci olarak, kendilerine arka hipofiz hormonlari sal-
gilanan kapillerlerin ¢ogu derhal genel dolasima bosalmakta ve
tagidiklar1 hormonlar kalbe iletilerek tiim bedene dagitilmakta-
dir. Aksine, hipofiziyotrofik hormonlar hipotalamusun medyan
eminensindeki kapillerlere girmekte ve bu kapillerler dogrudan
genel dolagima baglanmak yerine hipotalamo-hipofizear portal
damarlara bogalarak hormonlar1 6n hipofiz bezi hiicrelerine ta-
sinmaktadir.

Bir 6n hipofiz bezi hormonu salgilandig1 zaman, hipofizi-
yotrofik hormonu ileten ayni kapillerlerin i¢ine sizacaktir. Bu
kapillerler daha sonra, genel kan dolagimina katilan venlere bo-
salir ve boylece 6n hipofiz bezi hormonlar: kendilerine ait hedef
hiicrelerle temasa gegebilir. Portal dolagim sistemi hipofiziyot-
rofik hormonlarin 6n hipofiz bezi hiicrelerine pek az gecikme
ile erisebilmelerini giivence altina alir. Portal venlerde kii¢iik
miktarda olan total kan akisi, 6n hipofiz hormonlarinin salgisini
denetlemek i¢in gorece bir kag tane hipotalamik nérondan gelen
son derece kii¢iik miktardaki hipofiziyotrofik hormonlarin sis-
temik dolagimda seyrelmeye ugramamasini saglar. Bu da fizyo-

lojinin genel bir ilkesi olan yapinin isglevin
belirleyicisi oldugu ve birlikte evrildikleri
ifadesine mitkemmel bir 6rnek olusturur.
Diisiik total kan akisina sahip gorece birkag
tane ven igine hipofiziyotrofik faktorleri
salan néronlarin gorece birkag tane olma-
s1 hipofiziyotrofik faktorlerin derisimini
hizla arttirir ve bu da 6n hipofiz hormon-
larinin salinmasinda daha biiytik bir artisa
yol agar (biiytitme = amplifikasyon). Keza,
genel dolagima giren hipofiziyotrofik hor-
monlarin toplam miktar: ¢ok diigiik olup
bu da bu hormonlarin bedenin geri kalan
kisminda istenmeyen etkilerde bulunmasi-

n1 onler.
An Cok sayida hipofiziyotrofik hormon
hipofiz vardir, bunlarin her biri bir veya, en azin-

bezi .4 Riric i

kapillerleri
P nunun salgilanmasini etkiler. Konuyu sade-

lestirmek i¢in Sekil 11.17 ve bu béliimiin
metni i¢inde sadece, insandaki fizyolojik
rolleri tam olarak belgelenmis hipofiziyot-
rofik hormonlara ait bilgiler 6zetlenmis-
tir.

Bir¢ok hipofiziyotrofik hormon sal-
gilanmasini denetledigi 6n hipofiz bezi

Anahtar

© Hipofiziyotrofik hormon
@ On hipofiz hormonu

hormonuna gére adlandirilmistir. $oyle
ki, AKTH (kortikotropin) salgilanma-
st kortikotropin-salict hormon (KSH),

Sekil 11.16 On hipofiz bezinden hormon salgilanmasi, hipotalamik néronlardan
salinan ve hipotalamo-hipofizer portal damarlarla 6n hipofiz bezine ulasan hipofizi-
yotrofik hormonlar tarafindan denetlenir. Hipofiziyotrofik hormonlar 6n hipofiz hiic-

relerini uyarir ve bunlar da hormonlarini genel dolasima salarlar.
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biiyiime hormonu salgilanmasi biiyiime
hormonu-salict hormon (BHSH), tiroit-
uyarict hormon (tirotropin) salgilanmasi
tirotropin-salict hormon (TUH) ve her
iki liteinlestirici hormon ve hem liiteinles-
tirici hormon hem follikiil-uyarict hormon



olaya iyodiir tutulmasi denir. Na*, Na*/K*-ATPazlar tarafindan
hiicrenin digina gerisin geri pompalanur.

Eksi yiiklii iyodiir iyonlar: folikiil epitel hiicrelerinin apikal
zarina sizar ve pendrin adi verilen bir integral zar proteininin
varligini gerektirdigine inanilan bir islerge ile kolloide taginir (2.
basamak). Pendrin sodyumdan bagimsiz bir kloriir/iyodiir tasi-
yicisidir. Folikiillerdeki kolloid tiroglobiilin adli bir proteini bii-
yitk miktarda igerir. fyodiirler bir kez kolloide girdiler mi folikiil
epitel hiicrelerinin luminal yiizeyinde hizla iyoda okside edilir
ve bu iyot daha sonra tiroglobiilin igindeki tirozin kalitlarinin
fenol halkalarina baglanir (3. basamak). Tiroglobiilinin kendisi
ise folikiiler epitel hiicreleri tarafindan sentez edilip kolloid igine
ekzositozla salgilanir. Iyodiirleri okside etmek ve bunlari kolloid
igindeki tirozinlere baglamaktan sorumlu enzime tiroit perok-
sidaz denilmekte olup bu da follikiil epitel hiicreleri tarafindan
sentez edilmektedir. Iyot, tiroglobiilinin i¢indeki bir tirozine
iki konumdan birisi kullanilarak eklenebilir. Kendisine bir iyot
bagli tirozine monoiyodotirozin (MIT) denir; iki iyot baglan-
migta {irtiniin adi diiyodotirozindir (DIT). Bir molekiil MIT
veya DIT’in fenol halkasi tirozinin geri kalan kismindan kopa-
rilip atilir ve tiroglobiilin molekiilii izerindeki bir diger DIT’
kenetlenir (4. basamak). Bu tepkimeye de tiroit peroksidaz ara-
clik ediyor olabilir. Iki DIT molekiilii birbirine kenetlenmisse
sonug tiroksindir (T,). Bir MIT ile bir DIT birbirine kenetlenmis
ise sonug T5diir. Dolaysi ile T5 ve T, sentezini 6zglin yapan sey
bu sentezin aslinda, tiroit follikiilleri i¢inde hiicredis: (koloidal)
mesafede goriiliiyor olmasidur.

En sonunda, tiroit hormonunun kana salgilanmasi igin,
folikiiler epitel hiicrelerinin kolloide bakan zarlarindaki uzanti-
lar kolloidin bir bélimiini (iyotlanmis tiroglobiilin ile birlikte)
endositozla yutarlar (5. basamak). T; ve T, igeren tiroglobiilin
hiicre igindeki lizozomlarla temas ettirilir (6. basamak). Tiroglo-
biilinin proteolize ugramasi T3 ve T, i serbest birakir ve bunlar
daha sonra folikiil epitel hiicresinden intersitisyel siviya, oradan
da kana sizar (7. basamak). Tiroidin follikiilleri iginde, diyette
iyotun bulunmamasi halinde bile tiroit hormonunu haftalarca
saglamaya yetecek kadar iyotlanmis tiroglobiilin depolanmistir.
Bu depolama kapasitesi, tiroit bezini diger endokrin bezleri ara-
sinda 6zgiin bir konuma getirirse de aslinda bu, ¢ogu hayvanin
diyetlerindeki iyot aliminin 6nceden kestirilemeyisi nedeniyle
gelistirilmis dirimsel bir uyum olayidur.

Sekil 11.21'de gosterilen olaylar fizyolojinin, “bélikler ve
hiicre zarlar tizerinde denetimli bir malzeme alig-verisi vardir
“ genel ilkesinin énemli bir érnegini olusturur. fyodiirleri in-
tersitisyel mesafeden alip bir derisim farklanmasina kars: hiic-
re zarin asarak folikiil hiicresinin sitozoliine tagimak igin bir
pompa gerekirken, iyodiiriin sitoplazmadan kolloidal mesafeye
dis akigina aracilik etmek iizere de pendrin gerekmektedir. Bu
olay, tiroit bezine yogunlasacak ¢ok diisitk dozda radyoaktif iyot
verilmesi ve bunun niikleer tip taramasinda goriiniir hale getiril-
mesiyle klinik olarak incelenir.

11.10 Tiroit i§1evinin Denetimi

Follikiiler epitel hiicrelerinin yukarda anlatilmis olan tiim etkin-
likleri esas olarak TUH tarafindan uyariir TUH da, daha 6nce
gordigiimiiz gibi TSH tarafindan uyarilmaktadir. TUH {ireti-
minin temel denetleme islergesi T5 ve T,’tin 6n hipofiz bezi ve
daha az 6l¢tide olmak tizere hipotalamus tizerine uyguladig: eksi
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Tiroit hormonunun hedef hiicreleri
Ty, T3'e gevrilir
Artmig T3'e yanit verir

Sekil 11.22 TRH-TSH-tiroit hormonu dizgisi. T5 ve T — simgesi
ile isaret edildigi gibi eksi geribildirimle TSH ve TRH salgilanmasin1
inhibe eder.

geribildirim etkisidir (Sekil 11.22). Ote yandan TUH, sadece T
ve T, tiretimini uyarmaktan daha fazla sey yapmaktadir. TUH,
folikiiler epitel hiicrelerindeki protein sentezini; DNA repli-
kasyonu ve hiicre boliinmesini; ve follikiiler epitel hiicrelerinin
protein sentezi i¢in gereksinim duydugu piirtiiklii endoplazmik
retikulum ile diger hiicre aygitlarinin miktarlarini da arttirmak-
tadir. Dolayzst ile, tiroit bezi normalden daha fazla TUH derisi-
mi ile kargilagacak olursa hipertrofiye ugrayacak, yani biytiklii-
gtinde artis olacaktir. Hangi nedene bagli olursa olsun bitytimiis
bir tiroit bezine guvatir ad1 verilir. Guvatir, bu boliimiin izleyen
kisimlarinda ve Béliim 19’un Olgu Sunumu’nda anlatildig: gibi,
daha birgok nedene bagli olarak da goriilebilir.

11.11 Tiroit Hormonunun
Etkileri

Tiroit hormonu almaglari, dagilimlari daha sinirli olan diger bir-
¢ok hormonun almaglarindan farkli olarak bedendeki hiicrelerin
¢ogunun ¢ekirdeklerinde bulunur. Yani, T3’tin etkileri ok genis
olup birgok organ ve dokuyu etkiler. Steroid hormonlar gibi, T,
gen transkripsiyonu ve protein sentezini uyararak etkisini gos-
terir.
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TABLO 11.5 Biiyiime Hormonunun Ana Etkileri

I. Biytmeyi tesvik eder; kemik ve diger dokulardaki 6nctil
hiicreleri farklilagma ve hiicre béliinmesini uyaran insiilin
benzeri bitytime faktorii 1 (IGF-1) salgilama y6niinden
indiikte eder. karacigeri, IGF-1 salgilamasi yoniinden de
uyarir.

II. Baskin olarak kasta olmak tizere protein sentezini uyarir.
III. Anti-insiilin etkileri (6zellikle yliksek derisimlerde):

A. Adipositleri, kana yag asitleri salmak tizere trigliserid
yikimini indiikte eden uyartilara daha fazla yanit verir
hale getirir.

B. Glitkoneogenezi uyarir.

Daha yiiksek kan glitkoz derisimleri ile sonuglanmak
tizere insilinin, glitkozun yag dokusu ve kas hiicreleri
tarafindan yakalanmay1 uyarma becerisini azaltir.

kismen, yag dokusu hiicrelerinde depolanmus trigliseridlerin y1-
kimini kolaylastirip daha sonra kana yag asitleri salarak gosterir.
Karacigerde glikoneogenezi de uyarmakta ve instilinin, glikozun
hiicreler i¢ine taginmasini tegvik etme becerisini inhibe etmek-
tedir. Dolayusi ile bityiime hormonu dolagimdaki enerji kaynak-
larini arttiricr egilim gosterir. Bu nedenle, kullanilabilir enerji
miktarini arttiran egzersiz, stres veya aglik gibi hallerin yararh
olusu ve kana bitytime hormonu salgilamanin uyarilmas: ile so-
nuglanmasi sasirtict degildir. Biiyiime hormonunun metabolik
etkileri tiim yagam boyunca 6nem tasir, kemik bityimesinin son
bulmasinin ardindan erigkinlik dsneminde de uzun siire devam
eder. Tablo 11.5 biiyiime hormonunun ana etkilerinden bazila-
rin1 6zetlemektedir.

Sekil 11.28 bityiime hormonunun salgilanmasinin denet-
lenmesini gostermektedir. Kisaca ele alirsak, denetim sistemi
hipotalamus tarafindan salgilanan iki hormonla ise baslar. Bii-
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Uyarti:
Egzersiz, stres, aglik, diistik plazma glikozu, uyku
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T BHSH salgilanmasi  ve
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T BH salgilanmasi
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yiime hormonu salgilanmasi biiylime hormonu-salict hormon
(BHSH) tarafindan uyarilip somatostatin (SST) tarafindan inhi-
be edilir. Cogu kez birbirleriyle 180 derece ters evrelerinde olan
(yani birisi ytiksek iken diger diigiiktiir) bu iki isaret arasindaki
degisikliklerin bir sonucu olarak bilyiime hormonu salgilanma-
s1 nobet tarzi patlamalar halindedir ve ¢arpici bir giinlik ritim
gosterir. Giiniin biiytik bir bélimiinde bitytime hormonu ya hig
salgilanmaz veya pek az salgilanirsa da stres, hipoglisemi ve eg-
zersiz gibi baz1 uyartilarla patlamalar uyandirilabilir. Bunun ak-
sine, bir kisi uykuya daldiktan 1-2 saat sonra, bir veya daha fazla
sayida, uzun patlamalar halinde salgilanma gériilebilir. Biiyiime
hormonu ve IGF-1’in hipotalamus ve 6n hipofiz bezi tizerine
uyguladigi eksi geribildirim denetimi Sekil 11.28de 6zetlenmis-
tir.

Hipotalamik denetlemeye ek olarak g¢esitli hormonlar ve
ozellikle cinsiyet steroidleri, insiilin ve tiroit hormonlari, bii-
yiime hormonunun salgilanmasini etkiler. Biitiin bu girdilerin
net sonucu, bityiime hormonunun salgilanma hizinin ergenlik
déneminde (biiyiimenin en hizli oldugu donemdir) en yiiksek
olmasi, bunu, ¢ocuklardaki hizin izlemesi ve eriskinlerde en
diisitk degerlerin goriilmesidir. Yaslanmaya eslik eden biiyiime
hormonu salgilanmasindaki azalma kismen, yagsiz beden ve ke-
mik kitlesindeki azalma, yag dokusunda genisleme ve kisilerin
yaslanmast ile goriilen derideki incelmeden sorumludur.

Rekombinan DNA teknolojisi ile iiretilen insan biiyiime
hormonuna kolayca erisebilme, biiyiime hormonu eksikligine
bagli boy kisalig1 olan ¢ocuklarin tedavisini biiyiik 6l¢iide kolay-
lagtirmistir. Biiytime hormonu eksikligi bulunmayan kisa boylu
gocuklara, kas kiitlesini arttirma amaciyla atletlere ve biiyiime
hormonu ile ilintili ihtiyarlik degisikliklerini geri déndiirme igin
yashilara bityiime hormonu uygulanmasi konusunda giiniimiiz-
de zit goriisler bulunmaktadir. Tablo 11.5’in incelenmesi ile iyice
anlagilmasi gereken bir husus, diger her yonden saglikli bir ki-
siye (6rnegin bir sporcuya) BH uygulanmasinin ¢ok ciddi yan

> | BHSH SST| ~....
( N ¢ e
. @, - BH - e
P
- IGF1 -

(b)

Sekil 11.28 Biiyiime hormonu (BH) ve insiilin benzeri bityiime
faktorii 1 (IGF-1) salgilanmasini denetleyen hormonal yollar. (a)
Cesitli uyartilar BHSH salgilanmasini arttirip SST salgilanmasini
azaltarak BH ve IGF-1 derisimlerini arttirabilir. (b) BH ve IGF-1
salgisinin geribildirimli denetimi BHSH ve BH’nin inhibisyonu
(- simgesi) ve SST’nin uyarilmasi (+ simgesi) ile basarilir. BHun,
BHSHnin kisa-halka inhibisyonunun varligi insanda kesinlesme-
mistir. Sekilde, dizide yer almayan ve fakat hipotalamus ve/veya
6n hipofiz bezi tizerine olan etkiler yoluyla biiyime hormonu
salgilanmasini etkileyen birgok hormon (6rn., tiroit hormonu ve
kortizol) gosterilmemistir

SIRA SiZDE

B Plazma glikoz derisimini 6nemli derecede arttiracak
derecede damar yoluyla yiiksek derisimde glikoz ¢ozeltisi
infiizyonu yapilan bir kiside plazma BH derisimleri ne
olacaktir?

Yanit1 boliim sonunda bulabilirsiniz.




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

4. 1,25-(OH),D’nin olugmast ve etkisini anlatiniz. Paratiroit hormo-
nu bu hormonun tiretilmesini nasil etkiler?

KisMF ANAHTAR DEYIMLER

11.20 Ca?* Homeostazinin Eylemcil Noktalar:

hidroksiapatit hidroksiapatit
mineralizasyon mineralizasyon
osteoid osteoid

11.21 Hormonal Denetimler

kalsitonin vitamin D

paratiroit bezi
paratiroit hormonu (PTH)

vitamin D (ergokalsiferol)
vitamin D (kolekalsiferol)
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11.22 Metabolik Kemik Hastaliklar1

hiperkalsemi

kKism F KLINIK DEYIMLER

11.22 Metabolik Kemik Hastaliklar1

hipokalsemi

birincil hiperparatiroidizim osteomalasi
birincil hipoparatiroidizim osteoporoz
bisfosfonatlar PTH-ilintili peptid (PTHrp)
hipokalsemik tetani ragitizim
ikincil hiperparatiroidizim segici 6strojen almag modiilatér-
malignitenin humoral hiperkal- leri (SERM’ler)

semisi yalanci-hipoparatiroidizim

Klinik Olgu Agizda Agri, Uyku Apnesi ve Ellerinde

Sunumu: Biiyiime Olan 35 Yasinda Bir Erkek

35 yasindaki erkek hasta dis he-
kimine kronik agiz adgrisi ve basagrisi
yakinmalari ile bas vurmustur. Bakinin
ardindan dis hekimi hastanin alt ¢cene-
sinin irilesmis goriinimde oldugunu,
disler arasindaki bosluklarin arttigini ve
dilde kalinlasma ve irilesme bulundugu-
nu diisinmstir. Dis hekimi hastayi bir
hekime gondermistir. Hekim, alt ¢ene
ve dilde buylime, el ve ayak parmakla-
rinda genisleme ve ¢cok boguk bir sesin
varligini saptamistir. Hasta sesinin son
birkac yildir boguklastigini ve cok dar
geldigi icin artik nikah ytztginu takamadigini séylemistir. Has-
tanin boyu ve kilosu normal sinirlar icindedir. Kan basinci anlamh
derecede ytiksek olup keza aclik kan glikoz derisimi de anlamli de-
recede yuksektir. Hasta, asiri horlamasi ve uyku apnesi nedeniyle
artik esinin kendisi ile ayni odada uyuyamadigini da belirtmistir.
Bu isaret ve belirtilere dayanarak hekim hastayi bir endokrin has-
taliklari uzmanina géndermis, o da bu ¢esitli belirtilerin nedenini
aydinlatmak icin hastadan bir dizi test yaptirmasini istemistir.
Genislemis kemikler ve yiiz hatlari bir akromegali (Elence ak-
ros, “u¢’, “asin” veya “ekstremite” ve megalos, “iri” anlamina gelmek-
tedir) olasihgini telkin etmekte olup bu hastalik kanda asiri biyu-
me hormonu ve IGF-1 derisimlerinin varlidi ile karakterizedir. Bu
durum yapilan kan testinin, her iki hormonun ¢ok yiiksek derisim-
de bulundugunu gostermesi ile onaylanmistir. Bu sonuglara daya-
narak, 6n hipofiz bezinde olasi bir uru aramak icin bir MRI tarama
istenilmistir. Sella tursikada, bliylime hormonu-salgilayan timor
olasiligi ile bagdasan 1,5 cm'’lik bir kitle kesfedilmistir. Hasta nor-
mal boyda oldugu igin timaorin, epifiz plaklarinin kapanmasi ne-
deniyle boy atmanin durdugu bulug ¢agindan sonraki herhangi
bir zamanda gelistigi sonucuna varilmistir. Sayet ur bulug ¢agin-
dan 6nce gelismis olsaydi bu kisinin, biylime hormonu ve IGF-
1'in bliytimeyi-tesvik edici etkileri nedeni ile normalden oldukca
daha uzun olmasi beklenirdi. Bu gibi kisiler hipofizer devler olarak
bilinir ve bu tabloya devlesme (jigantizim) denir. Bircok durumda,

Sekil 11.33'de gosterildigi gibi hastada hem jigantizim vardir ve
hem daha sonra akromegali gelisir.

Kana fazla miktarda bliyiime hormonu siiregen (kronik) se-
kilde salgilandiginda akromegali ve jigantizim gorilir. Hemen
tlim olgularda akromegali ve devlesmenin nedeni, kan IGF-1 de-
risiminde artisla sonuglanmak Gzere ¢ok yiiksek hizda blyime
hormonu salgilayan 6n hipofiz bezinin iyi huylu (kanser6z olma-
yan) urlardir (Sekil 11.34). Bu tiimérler anormal bir doku oldugu
icin, IGF-1 gibi normal eksi geribildirim inhibitorleri tarafindan
yeterince suiprese edilemediginden bliytiime hormonu derisimleri
yiksek kalmaya devam eder. Bu timorler tipik olarak ¢ok yavas
buydrler ve bulug cagindan sonra meydana gelecek olurlarsa has-
tanin kendisinde birseylerin yanlis gittigini fark etmesinden evvel

Sekil 11.33 Jigantizim ve akromegalisi olan bir kisinin gériiniimii.

—Devam ediyor
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Akyuvar ve trombositler tarafindan isgal edilen hacim genellikle
gozard: edilecek kadar kii¢iik olmasi nedeniyle plazma hacmi,
kan hacmi ile alyuvar hacmi arasindaki farka esittir; dolayusi ile
70 kg agirhiginda bir kiside,

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

Plazma

Plazma suda ¢oziinmiis ¢ok biiyiik sayida organik ve inorganik
maddelerden olusmustur. Plazmada ¢6ziinmis ana maddelerin
adlar1 ve bunlarin tipik derisimleri Ek Cde sunulmaktadir.
Agirlik olarak plazma soliitlerinin en bityiik boliimiini
plazma proteinleri olusturur. Bunlarn, hiicre dig1 stvinin kapil-
lerler i¢ine emilmesini kolaylastiran osmotik basinci olugturma-
daki rolii bu boliim Kisim C’sinde anlatilmigtir. Bunlar albiimin-
ler, globiilinler ve fibrinojen olarak ii¢ genis grup halinde simif-
landirilabilir. Bunlarin ilk ikisinin bir¢ok islevi értiismekte olup
bu islevler bu kitap boyunca ilgili kisimlarda tartisgiimaktadir. Ug
plazma protein grubundan en bol bulunani albiiminlerdir, kara-

Multipotent glidimlenmemis
hematopoietik kdk hiicresi

cigerde sentez edilirler. Fibrinojen, pihtilasmada gorev yapar ve
bu bélimiin Kisim Fsinde ayrintili olarak tartigilacaktir. Serum,
plazmanin pihtilasmaya katilan fibrinojen ve diger proteinlerin
uzaklastirilmasi ile geride kalan kismidir. Plazma, proteinlere ek
olarak besin maddeleri, metabolik artik tirtinler, hormonlar ve
Na*, K, CI ve digerleri dahil ¢esitli mineral elektrolitler igerir.

Kan Hiicreleri

Kan hiicrelerinin tiimi, farkli kan hiicrelerinden herhangi birisi-
ne dontisebilen onctilleri (ata-hiicreleri) verme becerisine sahip,
farklilasmamis, multipotent hematopoietik kok hiicreleri adli
hiicrelerin yaptig1 tek bir hiicre popiilasyonundan gelmektedir
(Sekil 12.2). Multipotent bir kok hiicresi boliindiigii zaman bu-
nun ilk ¢atallanan dal1 ya lenfositlere gidecek kemik iliginin len-
fosit onciil (prekiirsor) hiicrelerini veya diger gesitlerin (varyete)
timiniin onciilleri olan “glidiimlenmis” (komitted) kok hiicrele-
rini verir. Giidiimlenmis kok hiicreleri, 6rnegin alyuvarlar (erit-
rositler) gibi sadece tek bir yol boyunca farklilasirlar.

@

Gudumlenmis kok hiicreleri

3

Blast hiicreler

Megakaryosit
Promiyelosit
Retiklosit
| S
—-o \.'\__\“_ __:__./I
a 0@ .& Monosit
0 .,
L
Alyuvar Trombositler Nétrofil
Doku
makrofaji

Kemik iligi
lenfosit
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Bazofil B T
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Eozinofil

Polimorfonikleer

hicreler

Sekil 12.2 Kan hiicrelerinin kemik iliginde iiretilmesi. Resimde sunulan birgok hiicre tipinin adlari metin iginde anlatilmamaktadir.
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