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Dis hekimligi fakiiltesi 6grencilerinin temel bilim becerilerini
klinik ortamda uyumlamalarma iliskin zorunlulugun temel
bilim aragtirmaci ve egitimcilerine yiikledigi sorumlulukla,
hatirlatici notlar diizeyinde kisa bir 6zet ders kitab1 olusturmay1
hedefledik. Ogrencilere dontk, tim temel bilim dallarina ait
ders notlarinin 6zetini bir arada sunma amaciyla yola ¢iksak da
bu 600 sayfalik mini temel bilimler ders kitab1, 6grencilikten en
yiiksek akademik diizeye dek dis hekimliginin tiim profesyonel
asamalarinda yararlanilabilecek bir el kitab niteligindedir.
Yapay zeka destekli 6grenme araglar1 ve 6gretim laboratu-
varlari gibi yeni altin standartlar, dis hekimligi fakiiltelerindeki
dinleyici algist igin tetikleyici unsurlardir. Ancak; bir yandan
teknolojinin ve yapay zekanin kime, nasil hizmet edecegi kay-
gilar1 zihnimizde biiyiik bir soru isareti olarak dururken, ¢ag-
larin degismeyen en 6nemli 6grenme materyali olarak basilt
kitaplarin 6grencilerin ve hekimlerin elinden diigmeyecegi
gercegi var. Bu gergege Tiirk¢e bir katki verirken boyle bir
ekiple ¢alismak da ortaya ¢ikan {iriiniin alaninda ilk ve ¢ok
glicli olmasi da beni gururlandiriyor; arkadaglarima ve

hocalarima tekrar ¢ok tesekkiir ediyorum. Bu kitabin editorli-
giinit  yaparken, Istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesinde once 6grenci daha sonra 6gretim iiyesi olarak
bulunmanin ne kadar biiyiik bir sans oldugunu, kisinin sevdigi
arkadagslari, dostlar1 ve deger verdigi biiytikleriyle ¢aligmanin
nasil bir avantaj oldugunu bir kez daha anladim. Biz yazarken
Seneca’nin “homines, dum docent, discunt” deyisini unutma-
dik; siz de okurken Seneca’nin babasinin "Nemo Sine Vitio Est”
deyisini unutmayn.

Esime ve gocuklarima, onlarin zamanindan ¢aldigim igin
gosterdikleri anlayis nedeniyle sonsuz tesekkiirlerimi sunuyo-
rum. Giines T1p Kitabevleri’ne 6zel tesekkiirlerim var; yonetim
kurulu bagkani sayin Murat Yilmaz’a, dizgi departmanindan
Umit Sagr'ya ve hig sikayet etmeden sabirla destek veren Dilek
Doganay’a. En 6nemlisi de; tiim 6grencilerime tiim kalbimle
tesekkiir ediyorum ve onlara bilimin 1s18indan ayrilmamalarini
ogutlityorum.

Hiiseyin Avni Balcioglu
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Os nasale

Fissura orbitalis superior

Processus frontalis
maxilla

Fissura orbitalis inferior

For. infraorbitale
T (n. infraorbitalis)

g Os zygomaticum
‘? Proc. zygomaticus

maxilla '
Corpus maxilla (sol)

Eminentia canina

Fossa incisiva

Sekil 2. Cranium, norma frontalis. Yiiz iskeletini ve orbita’yl yapmaya yardim eden kemikler. Sag ve sol os nasale’ler maxilla’nin processus processus
frontalis’leri ile eklem yapiyor. Yesil ile gosterilen os ethmoidale’nin lamina orbitalis’inin 6niinde ve medialinde, maxilla’nin dist kisminda yer alan os
lacrimale, os nasale ile maxilla’nin processus processus frontalis’i arasinda bulunur. Sag ve sol maxilla’lar orta hatta eklem yaparak birlesir. Uzerindeki
apertura piriformis’ten concha nasalis inferior, onun da yukarisinda concha nasalis media izlenebilir. Ancak concha nasalis superior daha yukarida ve
geride konumlandigindan norma frontalis’te apertura piriformis’ten gértilmez. Mor ile boyanmig olan os zygomaticum’un maxilla ile eklem yaparken

ayni zamanda orbita’yl yapmaya yardim ettigine dikkat ediniz.

1.2.1.2. Serbest Ust Taraf Eklemleri (Articulationes
Membri Superioris Liberi)

Art. humeri: Scapulanin cavitas glenoidalis’i ile humerusun
caput humeri’si arasinda meydana gelen spheroid tip synovial
eklemdir. Fleksiyon-ekstansiyon, abduksiyon-adduksiyon ve
rotasyon hareketlerini gerceklestirir. Eklem yiizleri arasinda
labrum glenoidale yer alir. Ligg. glenohumeralia, lig. coracohu-
merale ve lig. transversum humeri tarafindan desteklenir.

Art. cubiti: Art. humeroradialis, art. humeroulnaris ve art.
radioulnaris proximalis olmak tizere 3 eklem icerir. Art. hu-
meroradialis (spheroid tip), humerusun capitulum humeri’si
ile radius'un fovea articularis’i; art. humeroulnaris (gingl-
ymus tip), humerusun trochlea humerisi ile ulnanin inci-
sura trochlearis’i; art. radioulnaris proximalis (trochoid tip),
radius’'un circumferentia radii’si ile ulnanin incisura radialis’i

arasinda meydana gelen synovial eklemdir. Art. humeroradialis

ve art. humeroulnaris’te fleksiyon ekstansiyon, art. radioulnaris
proximaliste art. radioulnaris distalis ile birlikte supinasyon-
pronasyon hareketleri meydana gelir. Art. cubiti, lig. collate-
rale radiale, lig. collaterale ulnare, lig. anulare radii, chorda
obliqua ve membrana interossea antebrachi tarafindan des-
teklenir.

Art. radioulnaris distalis: Radius'un incisura ulnarisi ile
ulnanin caput’u arasinda meydana gelen trochoid tip synovial
eklemdir. Eklem yiizleri arasinda discus articularis yer alir.

Art. radiocarpalis: Radius’un facies articularis carpalis’i ile os
scaphoideum, os lunatum ve os triquetrum arasinda yer alan
elipsoid tip synovial eklemdir. Eklem yiizleri arasinda discus
articularis yer alir. Fleksiyon-ekstansiyon, abduksiyon-adduk-
siyon, ve bir miktar sirkumdiksiyon hareketi gerceklesir.

Artt. manus: El bolgesini olusturan carpal, metacarpal ve
phalanx’lar arasinda bulunan tiim eklemleri kapsar.

Iwojeuy
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Aorta abdominalis

Duodenum

A., v. mesenterica superior

Ductus pancreaticus (Wirsung kanalr)

Ductus pancreaticus accessorius (Santorini kanali)

Sekil 8. Pancreas ve komsu organlar. Caput pancreatis’in duodenum’un C seklindeki i¢ egrili§ine yerlestigine dikkat ediniz. Bu siki komsuluk pancreas’in
parenkiminin duodenum’un medial duvarina invaze olmasina yol agar. Gollum pancreatis’in arka yiziinden gelen arteria ve vena mesenterica superior
komsulugu da ¢ok énemlidir. Ayrica cauda pancreatis’in dalagin hilumuna uzanigina ve corpus pancreatis’in iist kenarinda adeta onun bir arteriymis
gibi uzanan a. lienalis ile olan iligkisine dikkat edin. Kiiglik resimde yesil renk ile boyanmig olan ductus choledochus’un ductus pancreaticus ile nasil
birlestigi de izlenmektedir. Resimde de gériildiigu tizere ductus pancreaticus accessorius, ductus choledechus’u 6nden gaprazlar.

lis, impressio duodenalis, impressio colica, impressio re-

nalis; lobus sinister’in alt yiizinde impressio oesophagea,

impressio gastrica ve i¢ yaninda tuber omentale.

Karaciger’in arteriyel beslenmesini omentum minusun
iki yapragi arasinda porta hepatise gelen a. hepatica
propria’nin sag ve sol dallar1 saglar. Doku igerisinde verdigi
dallar v. portae ile birlikte ayn1 bolgelere dagilir. Karacigerin
venleri vv. hepaticae ve v. portaedir. Vv. hepaticae v. cava
inferior’a dokiiliir. Karacigerin inervasyonunu plexus coe-
licacus saglar.

Toplayici safra kanallar1 birleserek sagda ve solda ductus
hepaticus’lar1 yapar. Porta hepatis'te ductus hepaticus dexter
et sinister porta hepatis yakininda birleserek ductus hepaticus
communis’i olugturur. Vesica felleanin 3-4 cm uzunlugunda-
ki ductus cysticus'u ile birleserek ductus choledochus’u yapar.
Ductus choledochus yaklasik olarak 8 cm kadar asagiya ve ar-
kaya lig. hepatoduodenale iginde uzanir. Ligamentin i¢inde a.
hepatica propria ve v. portae ile komsudur. Ductus pancreaticus
ile yanyana gelen kanal duodenumra papilla duodeni major'un
tizerine ductus pancreaticus’la birleserek agilir.

5. UROGENITAL SISTEM

Urogenital sistem, kanin sivi igeriginin bébrekler araciligiyla
stiziiliip idrarin olusturulmasi ve digar atilmas, erkek ve kadin

genital sistemine ait organlarin yapi ve islevleri ile iireme fonk-

siyonunu inceler.

B Uriner sistemde idrarin siiziilmesi iglevi bébreklerin so-
rumlulugundadir. Bébreklerde olusturulan idrar iireterler
araciligiyla vesica urinaria (mesane)’ya taginir. Burda gegici
stire depolanan idrar urethra aracihigiyla disar atilir.

5.1. Bobrekler

Karin arka duvarinda, sagda T12-L3, solda T11-L2 seviyelerin-

de yerlesmis, viicudun metabolik faaliyetler sonucu olusturdu-

gu atik dirtinler ile suyun fazlasinin digar: atilmasi, viicudun sivi
ve elektrolit dengesinin saglanmasi gibi gorevleri olan bir ¢ift
organdir.

B Facies anterior ve facies posterior denilen iki yiizii, margo
medialis ve margo lateralis denilen iki kenar1 vardir. Dig-
tan ige dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia
renalis adinda 3 zarla sarilidirlar. Medial kenarda bulunan
bobrege giren ve ¢ikan yapilarin bulundugu bosluk hilum
renale olarak adlandirilir.

B Bobreklerin i¢ yapist digta cortex renalis icte medulla
renalis’ten olusur.

B Cortex renalis, bobregin dis kisminda yer alan agik renk-
li ve nefronlarin glomerulus, bowman kapsiili, tubulus
contortus proximalis, ansa neproni (henle kulbu), tubulus
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Sekil 6. Hiicre ici ve hiicre digi gegisler.

tastyic1 proteinler yardimiyla yapilan gegistir (Sekil 5). Aktif
tasima, konsantrasyon gradyaninin tersine, yani molekiillerin
ve iyonlarin digiik konsantrasyonda bulundugu ortamdan,
yiiksek konsantrasyonda bulundugu bir ortama gegis yapma-
sidir. ATP gibi yiiksek enerjili bir bilesigin hidrolizi ile agiga
gikan enerji ile yiiriir (Sekil 5).

Biiyiik molekiillerin, proteinlerin, hastalik yapici etkenler
gibi yabanci cisimlerin hiicre i¢ine alinmasi ve hiicrede tiretilen
molekiillerin hiicre digina tasinmast, vezikiillerle ve hiicre zari-
nin bizzat katildig1 yolla olur. ATP gerektiren reaksiyonlardir.
Hiicre disindan gelen vezikiiller i¢inde tasinan molekiillerin
igeriye alinmasina endositoz denir. Hiicre disina taginmasina
da ekzositoz denir. Mikroorganizmalarin (bakteriler, viriisler)
hiicre i¢ine tasmnmasina fagositoz denir (Sekil 6).

Fagositoz, sozlik manasiyla hiicre yemesi demektir (Eski
Yunanca Phago- yemek (fiil), sito hiicre demektir). Fagositoz
hayvansal hiicrelerin kendilerine gerekli maddeleri almalarin-
da en 6nemli yollardan birisidir. Kat1 besin maddeleri, vezikiil
olusturacak bigimde, sitoplazmalarina girer. Fagositozda ATP
(enerji) harcanir ve enzimler kullanilir (Sekil 6).

Pinositoz, hayvansal hiicrelerin sivi haldeki maddeleri, ve-
zikill olusturarak, sitoplazmalarina almalarina verilen addir. Bu
beslenme amagli islem sirasinda ATP harcanir. Besin kofulunda
toplanan besinler, daha sonra lizozomlardan salgilanan enzim-
ler yardimiyla sindirilir. Meydana gelen yapitaslari sitoplazma-
ya geger (Sekil 6).

o+

Sekil 7. Suyun yapisi.

3.2. SU

Yasam kaynagimiz olan su, canli organizmalarin temel bilesi-
minde yer alan (yaklasik %60-70) 6nemli bir inorganik madde
olup, tepkimelerin gerceklestirdigi ortami saglar.

Su molekiild, iki hidrojen ve bir oksijen atomundan olusan
bir tetrahedrondur. Elektronlarin dagilimi asimetrik olsa da to-
tal yiikiin n6tr olmasi (oksijen atomunun etrafinda () yikld,
hidrojen atomu etrafinda (+) yiikli) ile molekiilii polar hale
getirir. Bu atomlardan Oksijen, hidrojen atomuna gore giiglii
elektronegativitesi sayesinde atomlar arasinda 104,5° ag1 mey-
dana gelir (Sekil 7).

Sudaki (+) ve (-) kutuplarin varligi, molekiile dipol 6zellik
kazandirir. Su molekiiliiniin dipol 6zelligi sonucu hem kati hem
de siv1 birbirlerine hidrojen bag ile baglanir (Sekil 8).

Su molekiilii ile kolayca etkilesim olugturan molekiillere hid-
rofilik ad1 verilir. fyonik olanlar NaCl yiiklerine gére suyun pozi-
tif veya negatif ucuyla etkilesirken (elektrostatik etkilesim) (Sekil
9), polar olan tire ise su ile hidrojen baglar1 yapar (§$ekil 10).

eAwoAig
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Sekil 53. Kinon, hidrokinon reaksiyonu.

Tim basamaklarda, inhibisyona ugrayabilir. Amobarbital gibi
barbitiiratlar, pierisidin A gibi antibiyotik, bocek oldiiriicii ve
balik zehiri olan rotenon, NAD baglantili bir dehidrojenaz ara-
ciligiyla solunum zinciriyle dogrudan iletisim kuran substratla-
rin oksidasyonunu énler.

Dimerkaprol ve Antimisin A, bu zinciri sitokrom b ve ¢
arasindan inhibe eder. Klasik zehirler H,S, karbon monoksit ve
siyaniir, sitokrom oksidazi inhibe eder, béylece total solunumu
baskailar.

Oligomisin adli antibiyotik, mitokondrideki oksidatif fos-
forilasyonu tamamen bloke eder.

3.9. SERBEST RADIKALLER VE ANTiOKSiDAN
AKTIVITE

Dis orbitalinde eslenmemis elektron tagiyan, yiiksek enerjili atom
ya da molekiillere serbest radikal denir. Serbest radikallerin ya-
sam siireleri oldukga kisa, reaktif ve kararsiz yapilardir (Sekil 55).

Serbest radikaller, endojen kaynaklar ve ekzojen kaynak-
lardan iiretilmektedir.

Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklari

Mitokondriyal solunum sirasinda, yangi sonucunda olugan
notrofiller ve makrofajlar, diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasi-
donik asit metabolizmasi lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz
ve mitokondriyal sitokrom oksidaz, oto oksidasyon reaksiyon-
lar1 sirasinda, NADPH oksidaz gibi enzimlerle veya endoplaz-
mik retikulumda sitokrom p450 sisteminde meydana gelen
elektron kagaklarindan serbest radikalleri iireterek endojen
kaynaklar: olusturur.

Serbest Radikallerin Ekzojen Kaynaklan

UV iginlar, X-ray, gamma 1sinlari, mikrodalga isinlari, pisirme
ile organik maddelerin yakilmasi, orman yanginlari, volkanik
faaliyetler, asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon,

ATP
Substrat AH, NAD* FADH, Kinon
(indirgenmis) Koenzim Q10
Oriinler A NADH+H* FAD ::Hidmkinon
(ylikseltgenmig) ADP + P,

Besin maddesi ——— Oksidasyon Enerjisi

ADP + P, ATP

Sekil 55. Serbest radikal yapisi.

toltien gibi hava kirleticiler, temizlik triinleri, tutkal, boya, ti-
ner, parfiimler, bocek ilaglari gibi kimyasallar, kloroform gibi
su kirletici maddeler, alkol, sigara dumani, egzoz dumani gibi
serbest radikalleri iireterek ekzojen kaynaklari olusturur.

Oksijen kaynakli serbest radikaller/non-radikaller reaktif
oksijen tiirlerini (ROT) olusturur (Tablo 10). Nitrojen kaynak-
l1 serbest radikaller/non radikaller ise reaktif nitrojen tiirlerini
(RNT) olusturur (Tablo 11).

Serbest Radikallerin Hiicresel Etkileri

Serbest radikaller; lipitler, proteinler ve niikleik asitler olmak
tizere hiicrenin tiim elemanlarina hasar verebilir.

Lipitler

Serbest radikaller hiicre membranindaki kolesterol ve yag asit-
lerinin doymamus baglar ile kolayca reaksiyona girerek perok-
sidasyona neden olurlar. Sonucunda membran akigkanlig ve
gegirgenliginde degisiklikler olusur.

Proteinler

Proteinlerin serbest radikallerden ne 6lgiide hasar alacagini,
protein yapisindaki aminoasit dizisi belirler. Fenilalanin, tiro-
zin, triptofan, histidin, metionin ve sistein gibi doymamis ve
stilfiir igeren aminoasitlerden olusan proteinlerin serbest radi-
kallerden etkilenmesi sonucunda protein denatiirasyonu, ¢ap-
raz baglanma ve enzim inhibisyonu olugur.

Tablo 10. Reaktif Oksijen Tirleri (ROT).

Radikaller Non - radikaller
Hidroksil OH Singlet oksijen 10,
Hidroperoksil HO, 0zon 03
Alkoksil RO Hidrojen peroksit H,0,
Peroksil ROO' Hipoklordz asit HOCI
Lipit peroksil LOO Hipobromoz asit HOBr
Siiperoksit 0,”
pgqx Fe™3 Fe*2 Fe”* Fe'2 1/20,
Sitb Sitct Sltcx Sita Sit a3x
Fe*? Fe*? Fe*? Fe*2 Fe*?
ADP + P, ADP + P,
H,0
SITOKROMLAR

Sekil 54. Elektron tagima zinciri.
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Laktsa;{""' Metabolizma, Folikiil, fonksiyonlan
salgilama, b‘;ﬁu:::’ biiyiime,
geligimi gelis geligimi

Sekil 121. Hipotalamus ve hipofizden salgilanan hormonlar.

emilimini artirir. Protein metabolizmasinda anabolik etkiye
sahiptir.

Hipofiz adenomunda, biiyiime hormonu agir1 salgilanirsa
gigantizm (devlik) ortaya ¢ikar. Boy 2 m’i gegebilir. Kollar ve
bacaklarda orantisiz biiytime gortliir. El, ayak, burun, alin ve
¢ene kemiklerinde biiytimeye neden olur (akromegali).

Biiyiime hormonu az salgilandiginda, gocukluk déneminde
iskelet bityiimesinde azalma (dwarfizm: ciicelik) ortaya ¢ikar.
Hastalarda sadece boy kisalig1 degil, viicutlarinda orantisizlik
mevcuttur.

Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

Tiroid bezini etkileyerek T3 ve T4 hormonlarinin salgilanma-
sin1 saglar.

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Bobrekiistii korteksini kontrol eder. Steroid yapilt hormonlarin,
ozellikle kortizol, tiretimini artiran ve uyaran hormondur.

Laktikotrop Hormon (Prolaktin)

Hipotalamus kontrol eder. Meme bezlerinden siit salgilatir.

Folikiil Stimiilan Hormon (FSH)

Hipotalamus kontrolundaki gonadotropik hormonlar FSH sal-
gilar. Ovaryum iginde folikiillerin olugmasini saglar. Folikiilleri
uyararak 9strojen salgilatir. Testiste sperm olusumunu uyarir.

Luteinizan Hormon (LH)

Hipotalamus etkisiyle salgilanir. Kadinlarda; 6strojen salgilan-
masini ve ovillasyonu uyarir. Progesteron salgilatir. Erkeklerde;
testosteron salgilatir.

Melanosit Stimiile Edici Hormon (MSH)

Genellikle hipofiz orta lobu gelismis hayvanlarda salgilanir.
Bazi omurgalilarda daha fazla salgilanan ve gevre sartlarinin
etkisiyle deri renginin degismesini saglayan bu hormon, deri-
deki melanosit hiicrelerinde melanin pigmentinin olugmasini
uyarici etkiye sahiptir.

Epifiz Bezi (3.g6z)
Beynin tam ortasinda yer alir. Melatonin salgilar. Uyku diize-
nini etkiler.

Tiroit Hormonlar

Boynun 6n bolgesinde H harfi ya da papyon goriintiisiinde bir
bezdir. Agirlig1 28.35 g dir (Sekil 122).

Biiylime-gelisme, metabolizma hizi, protein sentezi, yagla-
rin pargalanmasi ve enerji olusumu igin gerekli biyokimyasal
reaksiyonlar: etkileyen, tri iyodo tironin (T3) ve tiroksin (T4)
hormonlarini salgilar. Bu hormonlarin sentezi igin tirozin ami-

Paratiroit
bezleri

Sekil 122. Tiroit ve paratiroit bezleri.

eAwoAig
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Tablo 1. Faz | ve Faz Il Reaksiyonlar
Faz | reaksiyonlar (Bu faz sonunda metabolit aktif veya inaktif olur. Metabolit polar ise idrar veya safra ile atilir.)

Reaksiyon Aciklama Ornek ilag

Oksidasyon Oksijen eklenmesi ve/veya hidrojenin ¢ikariimasi Fenitoin, fenobarbiton, pentobarbiton,
En 6nemli ve yaygin metabolik reaksiyon propranolol

indirgenme Oksijenin ¢ikarilmasi veya hidrojenin eklenmesi Kloramfenikol, metadon

Hidroliz Bilesigin su ilavesiyle pargalanmasi Esterler—prokain, siksinilkolin
Esterler ve amidler arasinda yaygin Amidler-lignokain, prokainamid

Siklizasyon Diiz zincirli bir bilesigin halka yapisina doniistiirilmesi Proguanil

Desiklizasyon ilacin halka yapisinin bozulmasi Fenobarbiton, fenitoin

Faz Il reaksiyonlar (GCogu metabolit lipofilik oldugundan faz | sonrasi faz Il reaksiyonuna girer. Konjugatlar polar, suda

¢oziiniir ve inaktifdir.)

Glukuronid konjugasyonu | Konjugasyon rekasiyonlari; glukuronik asit, siilfiirik asit, Morfin, parasetamol

Asetilasyon

Glisin konjugasyonu

Siilfat konjugasyonu

Glutatyon konjugasyonu

Metilasyon

asetik asit veya amino asit ile konjugasyon izoniazid, dapson

Salisilik asit, nikotinik asit

Parasetamol, seks steroidleri

Parasetamol

Adrenalin, dopamin

ila¢ Metabolizmasini Etkileyen Faktérler

1.

Yas: Yenidoganlar ve yaslilar bazi ilaglar1 yetigkinlere gore
daha az metabolize ederler. Her iki durumda da, hepatik
mikrozomal enzimlerin aktivitesinde azalma olur. Yenido-
ganlar kloramfenikolii daha yavas konjuge eder; dolayisiyla
toksisite (gri bebek sendromu) gelistirirler. Yashilarda hepa-
tik metabolizmasinin azalmasina bagl olarak propranolol
ve lignokainin toksisite riski artmaktadur.
Beslenme: Kotii beslenme enzim fonksiyonunu azaltabilir.
Hastaliklar: Karacigerin kronik hastaliklar1 bazi ilaglarin
hepatik metabolizmasini etkileyebilir; Bozulmus metabo-
lizma nedeniyle sirozlu hastalarda diazepamin etki siiresi-
nin artmasi.
Genetik faktorler (farmakogenetik): Bu faktérler ayni za-
manda ila¢ metabolizmasini da etkiler. Farmakogenetik
ilag yanitindaki genetik olarak belirlenen varyasyonun
incelenmesidir. Ornegin, izoniazidin yavas ve hizli asetil-
leyicilerine gére yanit degismektedir; yavas asetilatorlerde
izoniazid ile periferik nérit goriilme sikliginda artarken
hizli asetilatorler, terapotik etki saglamak icin ilacin daha
yiitksek dozuna ihtiya¢ duyarlar. Ayrica bir néromiiskiiler
bloker olan siiksinilkolin, plazma psodokolinesteraz enzimi
tarafindan metabolize edilir. Siiksinilkolinin etki siiresi 3-6
dakikadir. Bununla birlikte, baz1 bireylerde ilac1 ¢ok yavas
metabolize eden atipik psédokolinesteraz bulunur. Bu, teh-
likeli olan solunum kaslarinin felci nedeniyle uzun siireli
apneye neden olur. Bu siiksinilkolin apnesi olarak bilinir.
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi ve he-
molitik anemi: G6PD aktivitesi, eritrositlerin bitiinligiini
korumak i¢in 6nemlidir. G6PD eksikligi olan bir kisi, siilfo-
namidler, primakin, salisilatlar, dapson vb. gibi bazi ilaglara
maruz kaldiginda hemoliz gelisebilir.

5. Tlaglarin eszamanli uygulanmasi: Enzim indiiksiyonu veya
inhibisyonu ilaglarin metabolizmasinin artmasina veya

azalmasina neden olabilir.

Enzim indiiksiyonu

Bazi ilaglarin tekrarlayan uygulamasi mikrozomal enzimlerin
sentezini arttirir. Buna enzim indiiksiyonu denir. Bunu yapan
ilag da enzim indiikleyicisidir; rifampisin, fenitoin, barbitiirat-
lar, karbamazepin, griseofulvin vb.

Enzim Indiiksiyonunun Klinik Onemi:

1. Enzim indiiksiyonu ilaglarin metabolizmasini hizlandirabi-
lir; boylece terapotik bagarisizliga yol agan ilag etkisinin sii-
resi ve yogunlugu azalir; rifampisin ve oral kontraseptifler.
Rifampisin oral kontraseptifleri metabolize eden enzimini
indiikler; béylece metabolizmasini hizlandirir ve kontra-
septif etkisinde azalmaya yol acar.

2. Otoindiiksiyon ila¢ toleransinin gelismesine yol agabilir;
karbamazepin, kendi metabolizmasini artirir.

3. Enzim indiiksiyonu ilag toksisitesine yol agabilir; Alkolik-
lerde parasetamol ile hepatotoksisite insidansinin artmast,
parasetamoliin toksik metabolitinin asir1 iiretilmesinden
kaynaklanmaktadir.

4. Uzun streli fenitoin tedavisi, D3 vitamini metabolizmasi-
nin hizlanmasina bagl olarak osteomalaziye neden olabilir.

5. Enzim indiikleyicileri, porfobilinojenin agir1 iretimi nede-
niyle porfiriyi hizlandirabilir.

6. Enzim indiiksiyonu da faydali olabilir; yenidogan sariigin-
da fenobarbiton — fenobarbiton glukuronil transferaz en-
zimini indiikler; dolayisiyla bilirubin konjuge olur ve sarilik

diizelir.



min siilfat yaklagik 100 tinite heparini notralize eder (kimyasal
antagonizma). Protamin siilfatin kendisi de antikoagiilan etkisi
zayif oldugundan kanamaya neden olabilir. Bu nedenle maksi-
mum doz 50 mg1 gegmemelidir.

2. Heparine bagl trombositopeni (HIT): Heparin nadiren
trombositopeniye neden olur ancak tehlikeli bir komplikas-
yondur. Fraksiyone olmayan heparin (UFH) ile gértilme siklig1
LMWH’lere gore daha yiiksektir.

3. Astir1 duyarlilik reaksiyonlar1 nadiren ortaya ¢ikabilir.

4. Osteoporoz: Uzun siireli tedavi sirasinda spontan kirik-
larla birlikte doza bagimli osteoporoz meydana gelebilir.

Heparin hemofili hastalarinda, heparine bagli trombosito-
peni (HIT), siddetli hipertansiyon, intrakranyal kanama, bak-
teriyel endokardit, aktif tiiberkiiloz, peptik tilser, diisiik tehdidi,
siroz, bobrek yetmezligi vb. olan hastalarda kontrendikedir.

Diisiik Molekiiler Agirlikl Heparinler (DMAH’ler)

Enoksaparin, dalteparin, tinzaparin, ardeparin, reviparin vb.
DMAH’lerdir ve standart heparinden c¢esitli tekniklerle izole
edilir. DMAH’ler dolayli trombin inhibitorleridir; esas olarak
faktor Xanin antitrombin yoluyla inhibisyonu yoluyla antiko-
agiilan etki yaparlar. DMAH tedavisi genellikle aPTT izlemesi
gerektirmez, ancak kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
faktor Xa aktivitesinin 6lgiilmesiyle izlenmesi gerekebilir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinler s.c. verilir. DMAH’larin
avantajlar1 sunlardir:

1. Daha yiiksek bir s.c. biyoyararlanima sahiptirler.

2. Etki stireleri daha uzundur.

3. Rutin olarak aPTT takibi gerektirmezler.

4. Trombositopeni ve osteoporoz insidanst daha diigtiktiir.

Fondaparinuks

Sentetik bir parenteral antikoagiilandir. Antitrombine baglanir
ve faktor Xa'y1 (dolayli trombin inhibitorii) segici olarak inhibe
eder. Rutin laboratuvar takibi gerektirmez. Fondaparinux s.c.
uygulanir. Pulmoner emboli ve derin ven trombozunda (DVT)
faydalidir. Fondaparinuks ile trombositopeni goriilme siklig
daha diigiiktiir.
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Direkt trombin inhibitorleri Lepirudin ve bivalirudin dog-
rudan birlesir ve antitrombin IITe baglanmadan trombini et-
kisiz hale getirir. Heparine bagli trombositopeni riski tasiyan
hastalarda kullanilirlar.

Oral Antikoagiilanlar

Oral antikoagiilanlar arasinda kumarin tiirevleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Oral antikoagiilanlar yalnizca in vivo etki
gosterir. K vitamini antagonistleridir.

Pihtilagma faktorleri II, VII, IX ve X karacigerde inaktif
proteinler olarak sentezlenir. Bu faktorler glutamik asit ka-
lintilar1 agisindan zengindir ve K vitamininin aktif formunun
kofaktor olarak gorev yaptigr karacigerde karboksillenir. K vi-
tamini oksidasyonla inaktif epoksit formuna doniistiiriiliir ve
epoksit rediiktaz enzimi ile aktif formuna doéntstiirtlir. Var-
farin bir kumarin tiirevidir ve K vitaminininkine benzer bir
yapiya sahiptir. Dolayisiyla, varfarin epoksit rediiktaz enzimini
rekabetgi bir sekilde inhibe eder, boylece K vitaminine bagimli
biyolojik olarak aktif faktorlerin (II, VII, IX ve X) sentezini in-
hibe eder ve antikoagiilan etki yapar ($ekil 7).

Varfarinin antikoagiilan etkisinin baslangici ve siiresi, pih-
tilagma faktorlerinin yar: 6miirlerine (saat olarak) baghdir: VII
(6),I1X (24), X (36) ve II (50). Antikoagiilan etkinin baglamasin-
da her zaman bir gecikme vardir ¢iinkii plazmada halihazirda
mevcut olan pihtilasma faktérlerinin seviyeleri 1-3 giinliik bir
slire iginde yavas yavas azalir.

Varfarin oral uygulamadan sonra neredeyse tamamen emi-
lir. Ayrica intravenoz veya rektal olarak da verilebilir. Yiyecek-
ler varfarinin emilimini engeller. Plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanir, plasenta bariyerini serbestce geger, karaciger-
de metabolize edilir ve inaktif metabolitleri idrar ve digkiyla ati-
lir. Yaklagik 40 saatlik uzun bir yar1 6mre sahiptir ve etki siiresi
2-5 giindiir.

Advers Etkiler

1. Kanama: Varfarinin en 6nemli ve sik goriilen yan etkisi ka-
namadir. Kanama herhangi bir yerde meydana gelebilir: deri,
akciger, mide-bagirsak ve idrar yollari, beyin, karaciger, rahim
vb. Kanama, oral veya parenteral K1 vitamini (siddetine bagh

Aterosklerotik Plak yirtilmasi

]
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Platelet Pihtilagma faktérleri, |
o adezyonu — doku faktirii, x\
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Aspirin | Fibrin Heparin
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+ Plasmin
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Sekil 7. ilaglarin etki mekanizmalari.

1fojoxew.e



210

Anf et

tor

; Haberci © cele o2 4
~ molekiil © ° : : © ‘oe:t,:
© 09 = Y Reseptﬁr\r YY

¢®

Otokrin Haberlesme Parakrin Haberlesme

=
L]
T
@
=:
3
=5
o'
3
@,
=
=l
=]
3
)
=3
=
=N
=
o
=5
Qo
=

Hormon o

Nérotronsmitter
Tefete!
L -]

e
© © C

Membrana bagh

T haberci molekiiller

Norokrin Haberlesme Endokrin Haberlesme Jukstakrin Haberlesme

Sekil 1.3. Hiicreler arasi haberlesme tipleri (Agar 2020°den degistirilerek).

ablo e cekirdeg DO e e islevieri (Agar 2020°den deg
Gekirdegin Biliimii islevi

Cekirdek Zari * Cekirdek, cekirdek zari (niikleer zar) olarak adlandirilan ¢ift katmanli bir zarla kaphdir
o Niikleoplazma adi verilen gekirdek sivisini gevreler
* Niikleer zar, mRNA gibi genetik materyalin gegebilecegi zar gézenekli ve gegirgen bir yapiya sahiptir

Niikleoplazma « Sitoplazmaya benzer tarzda jel benzeri bir yapi olup kromatin iplikleri seklinde organize olmug DNA ve
diger cekirdek materyallerini igerir
 Kromatin iplikleri hiicre bolinmesi 6ncesinde kromozomlari sekillendirir

Niikleoller « Niikleol (gekirdekgik), her gekirdekte bir veya daha fazla sayida bulunur
» Kromozomlar tarafindan sentezlenen RNA ve bazi proteinlerden olugur

B Hiicreler arasi haberci molekiiller, hedef hiicre membra- 1.2.3. Hiicreler Arasi Haberlesmede Gérevli
ninda bulunan iyon kanali yapisindaki bir reseptorii veya Reseptorler
G proteine bagh bir reseptdrii aktive veya inaktive edebilir B Reseptorler, birincil haberci molekiiller ile birlikte hiicre-

veya sitoplazmada veya gekirdekte bulunan reseptorler ize- ler aras1 haberlesme siirecinin 6nemli bir boliimiinii olus-

rinden transkripsiyon siirecini baglatabilirler. turmakta ve etkinlige iliskin belirli 6zellikler tasimaktadir

(Tablo 1.7).
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Capraz koprii aktine baglanir:

o ATP baglandiginda miyozinin bagsi aktinden ayrilir ve
ATPE ADP ve inorganik fosfata (P;) hidrolizi olur

o Miyozinin basi yeni bir aktin molekiiliine dogru uzana-
rak zayif¢a baglanir ki bu durum ¢apraz koprii olusumu
olarak bilinir.

Miyozinin basindan P; serbestlenir:

o Miyozinin basindan P; ayrildiginda konformasyonel de-
gisim olur.

Gii¢ vurumu (power stroke) gerceklesir:

o Gii¢ vurumunun (power stroke) gerceklesmesi ile miyo-
zinin bag aktin filamentini kendine dogru ¢ceker ve fila-
mentlerin birbiri iizerinde kaymasina neden olur.

o Miyozinin basindan ADP ayrilir ve miyozinin basi akti-
ne sikica baglamr (rigor safhas).

Miyozinin basina ATP baglanir:

o Aktine stkica bagl miyozinin basina yeni bir ATP bagla-
narak aktinden ayrilmasina neden olur.

ATP hidrolize olur:

- ATB ADP ve P;ye hidrolize olunca miyozinin basi kon-
formasyonel degisimle ileri dogru diizlesir ve yeni bir
capraz koprii dongiisii i¢in hazir hale gelir.

- Bu dingii Ca?* troponine bagh kaldik¢a sarkomerin ki-
salabilecegi simirlar icerisinde devam eder (Sekil 3.5).
Kasilma siireci sarkomerin boyunda degisikliklere yol agar.
Sarkomerin boyu kisalirken Z diskleri birbirine yaklasir, I
bandi ve H zonu daralir, fakat A bandinin boyu degismez

(Sekil 3.6).

3.1.4. iskelet Kasinin Gevsemesi

Gevseme siireci Ca?*’un SERCA tarafindan SR igeresine
tekrar geri alinmasi ile gergeklesir.

Sarkoplazmadaki Ca?* konsantrasyonu azalinca, Ca?* tro-
ponin Cden ayrilir ve tropomiyozin tekrar aktin tizerindeki
miyozin baglanma yerini bloklar.
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3.1.5. iskelet Kasinda Kas Lifi Tipleri

Iskelet kaslar1 genellikle “yavas” ve “hizly” olarak 2 tipe ay-

rilir. Hizli liflerde kendi arasinda 2 tipe ayrilir ve toplamda

3 farkl kas lifi tipi tanimlanmugtir (Tablo 3.4).

Iskelet kaslar1 bu 3 lif tipinin karigtmindan olusmaktadir.

Lifler aras: farkin ¢ogu protein farkliligindan kaynakla-

nir.

Miyozin agir zincirlerinin (MHC) 10 farkli izoformu ta-

nimlanmigtir. Miyozin hafif zincirlerinin 2 tipinin de izo-

formlari vardir.

nin sadece tek bir bi¢imi vardir. Tropomiyozin ve troponi-

nin her ii¢ bileseninin de ok sayida izoformu bulunmakta-

dur.

1) Tip I lifler (yavas-oksidatif anlamina gelen SO)

2) Tip IIA lifler (hizli-oksidatif-glikolitik anlamina gelen
FOG)

3) Tip IIB lifler (hizli-glikolitik anlamina gelen FG)

Iskelet kaslarinin yapisinda bulunan 3 farkl kas lifi tipinin

orani sabit olmayip farkli kas aktiviteleri zaman igerisinde

kas lifi tiplerinin miktar tizerindeki etkilidir (Sekil 3.7 ve

Tablo 3.5).

3.1.6. iskelet Kasinda Kasilma Tipleri

3.1.6.1. izometrik Kasilma

Kas uzunlugunun sabit kaldig1 (boyunun kisalmadigr) ve
miyozin baglarinin aktine baglanmas: ile ¢apraz képrii sa-
yisindaki artisin neden oldugu kas gerimindeki artis ile ka-
rakterize bir kasilma tipidir.

3.1.6.2. [zotonik Kasilma

Sabit bir yiike kars1 kasin boyunun kisalarak kasildig: ka-
silma tipidir. Viicutta higbir zaman tamamen izotonik veya
izometrik kasilma olmay1p, bir miktar diger kasilma tipi de
devreye girer.

Sarkomer
Hzonu I bandi A bandi 7
3 : ¥ kil i cizgisi
Gevsemis Sarkomer

%, Hzonu|
| kisalir | 1

Kasilmig Sarkomer

I bandi
kisalr

Miyozin flameti  Aktin Flamenti
(kahn flament) (ince flament)

Sekil 3.6. Kasiima sirasinda sarkomerdeki degisimler (Sherwood ve Ward 2019°dan degistirilerek).
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B Dizartri: Birbirini izleyen seslerin siiresinin veya siddeti-
nin 6nceden kestirilememesi, karmagik seslerin ¢ikarilma-
sina neden olur. Bazi sesli harflerin ytiksek veya zayif, ba-
zilariin uzun veya kisa araliklarla séylenmesiyle konugma
¢ogu kez tamamen anlagilmaz.

B Hareket tremoru: Istemli bir hareket yapilirken hedefe
yaklasildiginda goriilen titremedir. Hareket once hedefi
asar, sonra hedefte karar kilincaya kadar birkag kez ileri
geri salinir, bu durum intensiyonel tremor veya hareket
tremoru olarak tanimlanir. Bu durum serebellar asmadan
ve serebellar sistemin motor hareketleri “sondiirme” islevi-
ni yapamamasindan kaynaklanir.

5.3. Bazal Gangliyonlar

B Bazal gangliyonlar putamen, niikleus kaudatus, globus
pallidus, subtalamik niikleus ve substantia nigradan olu-
sur. Hareketlerin diizgiin bir sekilde gergeklestirilmesinde
motor sistemin 6nemli bir pargasini olusturur (Sekil 5.5).

W Striatum, putamen ve niikleus kaudatusun her ikisine bir-
den verilen ad olup, bazal gangliyonlarin giris kapis1 ve
temel govdesini olusturur. Bazal gangliyonlar giris sinyal-
lerini korteksten alir ve ¢ikis sinyallerini talamus tizerinden
kortekse gonderir.

5.3.1. Bazal Gangliyonlann islevleri

His ve hareketleri diizenler.

Ogrenilmis davrams kaliplarini depolar.
Gegmigste yapilmis programlamayi depolar.
Viicutta anksiyete diizeyini ayarlar.
Isleyen hafizada gorev alr.

Dikkatin saglanmasimda gorev alir.

Bazal Gangliyonlar

Frontal korteks

Talamus
(VA/VL kompleks) v

Globus pallidus

5.3.2. Bazal Gangliyonlarda Bilgi Akisi

Bazal gangliyonlarda bilgi akis1 direkt ve dolayl1 yol ola-
rak adlandirilan iki ayr1 yol tizerinden gergeklesir. Direkt
yol talamustan kortekse bilgi akisini artirirken, dolayli yol
talamustan kortekse ¢ikan bilgi akisini azaltir. Saglikli bir
insanda bu iki yoldaki aktivite birbirini dengelemektedir.

5.3.2.1. Bazal Gangliyonlarda Direkt Yol

Direkt yol uyarilirsa, serebral korteksten gelen glutamater-

jik lifler

 striatumdaki GABAerjik noronlar1 uyarir bunlarda,

o globus pallidusun i¢ segmentindeki tonik GABAerjik
noronlar1 baskilar,

« talamus ventroanterior/ventrolateral niikleuslarda to-
nik inhibit6r bask: ortadan kalkar

o talamustan frontal kortekse ¢ikan sinyal artar (Sekil
5.6).

Direkt yol uyarilmazsa, globus pallidus i¢ segmentindeki

tonik GABAerjik néronlar

o talamusun ventroanterior/ventrolateral niikleuslarda
inhibisyona neden olur,

o talamustan frontal kortekse ¢ikan sinyal azalir (Sekil
5.6).

Substantia nigranin pars kompakta boliimiinde tretilen

dopamin striatumda bulunan GABAerjik néronlardaki D,

reseptorlerini etkileyerek direkt yolu uyarir.

5.3.2.2. Bazal Gangliyonlarda Dolayl Yol:

Subtalamik niikleus

Dolayl: yol uyarilirsa, serebral korteksten gelen glutama-
terjik lifler

Nukleus kadudatus

Putamen

A

(external ve internal segmen)

Sekil 5.5. Bazal gangliyonlarin yerlesimine iliskin koronal kesit (Purves vd. 2018’den degistirilerek).



R (Rough, Piiriizlii) koloni: Kati besiyerinde kenarlar1 ve tizeri
piiriizlii, mat ve graniillii bir yapida gériinen kolonilerdir. Eski
veya birgok kez pasaja maruz kalms bakteri kiiltiirleri bu tipte
koloniler olustururlar. R-tipi koloni olusturan bakteriler, pa-
tojenitelerini kaybederler, kolayca fagosite olurlar. Antijenik
yetenekleri zayiflar

Sekil 1.5. R tipi koloni.

M (mukoid) koloni: Oze degdirilince iplik gibi uzayan,
yapigkan kolonilerdir. Kapsiil veya mukoid salg: iireten bak-
teriler tarafindan olusturulur.

Sekil 1.6. M tipi koloni.

L koloni: Kat1 besiyerinde iistii ve kenarlari diizensiz, ortast
diigmeli ve graniillii bigimde goriinen kolonilerdir. PPLO ve L
formu bakteriler tarafindan meydana getirilirler.

Sekil 1.7. L tipi koloni.

Bakterilerin Anatomik Yapisi

Iki kisimda incelenir
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A-Dis Yapilar
Bu yapilar her bakteride bulunmaz. Zorunlu 6geler degildir.
Bakteriler bu yapilar olmadan da, fizyolojik ve biyokimya-
sal fonksiyonlarini yerine getirebilir ve yagamini stirdiirebilir.
Ancak, dista lokalize olmus organeller bakterinin antijenitesi,
virulansi, toksijenitesi, dis etkilerden korunmasi, fajlara du-
yarhillig ve diger fonksiyonlari ile yakindan iliskilidir.

Bunlar; Hiicre duvari, Kapsiil, Flagella, Fimbria(pilus) dur.

B- i¢ Yapilar

Sitoplazmik membran, Mezozom, Niikleus(niikleotid), Ri-
bozom, Stoplazmik graniiller, Sporlar, Pigment, Plazmid,
Faj, Transpozon’lardir.

A-Dis Yapilar:

Hiicre duvari, PPLO(Mycoplasma) ve L- formlar1 harig, bak-
terilerin etrafini tam ve kesintisiz olarak saran, sitoplazmik za-
rin disinda bulunan ince ve esnek bir kilif olup, elektron mik-
roskop yardimiyla goriilebilir. Bakteri hiicresine seklini veren
fiziksel bariyer islevi goren yapidir.

Ozel boyama teknikleri ile boyanabilir ve mikroskop altin-
da farkli renklerde goriinebilir. Hiicre duvarinin “Gram boya-
ma” teknigi ile boyandiktan sonra olusturdugu renge gore bak-
teriler Gram pozitif (Gr+) ve Gram negatif (Gr-) bakteriler
olmak tzere iki gruba ayrilir. Boyama sirasindaki farklilik,
bakterilerin hiicre duvarlar1 arasindaki bazi temel farklilik-
lardan kaynaklanmaktadir.

Baz1 bakterilerde kapsiil, flajel (kamgi) ve pilus(fimbria)
gibi hiicre duvari disinda yer alan bazi yiizey yapilar1 buluna-
bilir. Hiicre duvarini kaybeden bakteriler bazi antibiyotiklere
(6rn;beta-laktam antibiyotikler) direngli hale gelir.

Protoplast; Hiicre duvarini kaybeden Gr (+) bakterilere
denir

Sferoplast; Hiicre duvarini kaybeden Gr (-) bakterilere
denir.

Hiicre duvarini kaybeden bakteri ¢ogalmaya devam eder-
se buna L formu denir ve L form bakteriler relapslara neden
olabilir.

Hiicre duvarini kaybeden bakteri

Gram Pozitif Bakteri Gram Negatif Bakteri

| l

Protoplast Sferoplast

\ ;

L formu (Bakterinin ¢cogalabilen formu)

L formu (Bakterinin ¢ogalabilen formu)

(Relaps yapabilir, hastalik olusturabilir, antibiyotiklere di-
rengli form)

Mycoplasma ve L formlarinin ortak o6zelliklerine bak-
tigimizda; her ikisinde de hiicre duvar1 bulunmadig: icin
beta laktam antibiyotiklerden ve lizozimden etkilenmezler,
membran filtrelerden gegebilme 6zellikleri vardir. Besiyerin-
de yavas tirerler ve L tipi (sahanda yumurta goriintiisii) koloni

lfojoAiqouNIIN [Bwid)
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Antimikrobiyal kullanimi immiin yetmezlik, bebek, yash
gibi risk gruplari ve intestinal tagiyicilarla sinirlandirilmalidir.
Kotrimoksazol, ampisilin, amoksisilin gibi ilaglara direng geli-
simi %50’nin tizerinde oldugundan doksisiklin, veya kinolon-
lar, tercih edilmektedir. Diren¢ durumunda ¢ocuklarda nalidik-
sik asit verilebilir.

Proteus, Providencia, Morganella

Cinsleri fenil alanin deaminaz (+) Enterobactericeae iiye-
leri olarak ayrica ele alinabilirler. Proteus cinsi bakteriler
besiyerinde yayilma (swarming) ve kotii kokular ile kolayca
taninabilirler. P. vulgaris; indol (+) olusu, antibiyotiklere di-
renci ile P. mirabilis’ten ayrilir. Bu bakteriler 6zellikle iiriner
sistemde infeksiyon olustururlar. Proteus cinsi iireyi yika-
rak alkali idrar olusumuna ve magnezyum-amonyumfosfat
taglar (siitrivit) olusumuna yol agarlar. P. vulgaris O (OX2,
0X19, Oxk) antijenleri ile riketsiya antijenleri ¢apraz reaksiyon
verdiklerinden serolojik tanida kullanilirlar (Weil - Felix aglii-
tinasyon deneyi).

Tedavi; ampisiline duyarlidir. indol (+) tiirler olan (P.
vulgaris,Morganella morgani ve providencia bir ¢ok antibi-
yotige direnglidir.

Morganella cinsi, 6zellikle betalaktam antibiyotik teda-
visi alan hastalarda postoperatif yara ve iiriner enfeksiyona
neden olur.

Providencia cinsi ise 6zellikle yanik hastalarinda 6nemli
infeksiyon etkenlerinden birisidir.

8.7. Gr(-) Oksidaz pozitif, Hareketli Gomaklar

Pseudomonas, Vibrio, Aeromonas, Plesiyomonas, Helico-
bacter pylori, Campylobacter, enterik gr(-) gomaklardan ok-
sidaz(+) olmalar1 nedeniyle ayrilirlar.

Pseudomonas Cinsi

Bu bakteriler, non-fermentatif, oksidaz (+), ¢ogu bir ucunda-
ki kirpikler ile hareketli, zorunlu aerop, ve 42° Cde iireyebilen
gevrede, dogada yaygin olarak bulunan gr (-) ¢omaklardir.

Tablo 8.7.1. Pseudomonaslarin Viriilans Ozellikleri

Viriilans faktorii = Biyolojik Etkileri

Pili Epitele yapisma

Kapsiil Epitele yapisma (6zellikle kistik fibroziste),
fagositozun dnlenmesi

Endotoksin Sepsis

Ekzotoksin A Protein sentezinin inhibisyonu (EF-2

inhibisyonu, difteri toksisine benzer etki)

Ekzoenzim S Protein sentezinin inhibisyonu

Elastaz Vaskiler doku hasari (ektima gangrenosum
etkeni)

Alkalin proteaz | Doku hasari

Fosfolipaz C Doku hasari

Lokosidin Lokositlerin inhibisyonu

P. aeruginosa

En belirgin 6zelligi olusturdugu mavi-yesil pigmenttir (pyosi-
yanin) ve bu pigment P. aeruginosa’ya ozgiidiir. Bazilar1 kir-
muzi (pyorubin), bazisi siyah (pyomelanin) pigment olusturur.
Besiyerlerinde kolay iirer. Urerken olusan aminoasetofenona
bagli olarak meyve kokusu tipiktir. Ayn1 sekilde besiyerle-
rinde olusan pigment de olduk¢a uyaricidir. Kanl agarda
beta hemoliz olusturur.

Virulans ozellikleri arasinda piluslar ve nonpilus adezin
yapilar1 6nemli role sahiptir. Ayrica baz1 suslar alginat ya-
pisinda kapsiil ve buna bagli mukoid koloniler olustururlar.
Bu suslar kistik fibroz, brongektazi hastalarinda siklikla
hastalik etkeni olarak belirlenir, eradikasyon ¢ok giictiir. Ek-
zotoksin A protein sentezini tipki difteri toksini gibi EF- 2
inhibisyonu ile engelleyerek etkili olur.

Tablo 8.7.2. P aeruginosa’nin Ozellikleri
Viriilans Faktorii

Yapisal Komponentler | Biyolojik Etkiler

Kapsiil Mukoid exopolisakkariddir; adezindir;
antibiotiklerin (aminoglikozidleri)
oldiricilagini inhibe eder; notrofil
ve lenfosit aktivitesini baskilar

Pili Adezindir

Lipopolisakkarit (LPS) | Endotoksin aktivitesi vardir

Pyosiyanin Silier fonksiyonu bozar; inflamatuar

cevabi stimiile eder; toksik oksijen
radikalleri dreterek (hidrojen
peroksit, stiperoksit, hidroksil
radikalleri) doku hasarina yol agar

Toksin ve Enzimler
Eksotoksin A

Protein sentezini inhibe eder; doku
hasarmna (deri, kornea) yol agar;
immunsupresandir

Eksotoksin S Protein sentezini inhibe eder;

immunsupresandir

Sitotoksin (lokosidin) | Okaryotik membranlar icin
sitotoksiktir (Iokosit fonksiyonu
bozar; pulmoner mikrovaskiiler

hasara yol agar)

Elastaz Elastin iceren dokulari parcalar (kan
damarlari, akciger dokusu, cilt)
Kollageni, immunglobulinleri ve

kompleman faktorlerini pargalar

Alkalin proteaz Doku harabiyeti yapar; inferferon ve

tumor nekrozis faktor alfayi inaktive

eder

Fosfolipaz C Istya duyarl hemolizindir; doku
hasarina neden olur; inflamatuar
cevabi aktive eder

Rhamnolipid Isiya direncli hemolizin; lesitin iceren

dokular harap eder; pulmoner silier
aktiviteyi inhibe eder




Tablo 8.16.3. Herpesviriislerin Ozellikleri
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Ozellikler

HSV 1

HSV 2

Bulas yolu

Genellikle tiikiiriik ile temas

Cinsel temas

Primer enf. zamani

Bebek ve kiigiik cocuklar

Geng erigkinler

Latent Bdlgesi

Trigeminal gangliyon

Sakral gangliyon

Isiya direng Fazla

Az

Ureme Ozellikleri

Dollenmis yumurtanin karyoallantoik zarinda

Ddllenmig yumurtanin karyoallantoik

kiigiik plaklar zarinda biyik plaklar
Antivirallere direng Az Gok
Yaptigi Enfeksiyonlar +- +
Menenijit + +
Ensefalit + -
Egzama herpetikum + =
Keratit ve keratokonjuktivit + =
Oral herpes, faranjit, dzefajit, trakeobronsit | + +/-
Genital herpes +- +
Neonatal herpes +- +

Tedavi: Yayilmis hastaligin tedavisinde asiklovir yararlidir.
Asiklovirin virtsiin latent haline etkisi yoktur.

Korunma: Vezikiiler lezyonlara temastan kaginilarak birincil
hastalik 6nlenebilir. Yinelemeler uzun siire agizdan asiklo-
vir kullanilarak azaltilabilir. Neonatal enfeksiyon, annenin
dogum kanalinda gozle goriiliir vezikiiler lezyonlar varsa
dogumun sezaryenle yaptirilmasiyla onlenebilir. Asis1 yok-
tur.

Varicella Zoster Viriisii (HHV 1ll)

Hastaliklar: Cocuklarda su gigegi, eriskinlerde zona’ya neden
olur.

Bulagsma: Su ¢icegi esas olarak damlacik yoluyla bulagir.
Zona bulasict olmayip, nedeni ilimli viriisiin yeniden
etkinlesmesidir.

Patogenez: Baslangic enfeksiyonu orofarenkstedir. Kan yoluy-
la karaciger gibi i¢ organlara ve daha sonra deriye yayilir. Su
¢iceginin akut nobetinden sonra viriis duysal ganglionlarda
latent halde kalir ve yillar sonra, 6zellikle yash ve immiin
yetmezlikli kisilerde zona seklinde yeniden etkinlesebilir.

Laboratuvar Tanist: Viriis hiicre kiiltiiriinde sitopatik etkiye
(CPE) neden olur. Antikor notralizasyon ve fluoresan-antikor
testiyle tiplendirilir. Vezikiil tabanindan hazirlanan yaymada’,

¢ekirdek i¢i inkliizyonlara sahip ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri
gosterir.

Tedavi: Bagisiklig1 normal kisilerde sugigegi veya zona i¢in her-
hangi bir antiviral tedavi endikasyonu yoktur. immiin sistemi
zayif kisilerde asiklovir yayilmay1 6nleyebilir.

Korunma: Canl, zayiflatilmis viriis asist vardir. Saglk
Bakanlig1 as1 takvimine gore bebeklere 12. ayda tek doz olarak
uygulanir. Gebelik durumunda (sugigegi asisin1 takiben 1
ay gebelikten kaginilmalidir) ve 12 aydan kiigiik ¢ocuklara
uygulanmaz. Koruyuculugu 6miir boyu degildir, tekrar: ge-
rekebilir. Uzmanlar 60 yas {izeri kisilere aginin uygulanmasini
6nerir. Ciinkil yaghlarin zona hastaligini saglikli gecirmeleri
genglere gore daha zordur. Viriise maruz kalan zayif immiiniteli
kisilere hastaligin yayilmasini 6nlemek amaciyla Varicella zos-
ter immiin globulini ve asiklovir verilmelidir.

Epstein-Barr Viriisii (EBV) (HHV IV)

Hastaliklar: Ates, bogaz agrisi, yaygin lenfadenitle seyreden
enfeksiyoz mononiikleoz, Nasofaringeal karsinom, Hodgkin
Hastalig1, Burkitt lenfomas1 HIV (+) olgularda hairy oral 16-
koplaki, Immun yetmezlikli konakta (progresif lenfoprolife-
ratif hastalik) enfeksiyonlarina neden olur.

Bulagma: Viriis insan orofarinksi ve B lenfositlerinde bulu-
nur. Esas olarak tiikiiriik ile bulagir.

Tablo 8.16.4. EBV Serolojisi

Enfeksiyon Anti VCA Ig G Anti VCA lg Anti EA Anti EBNA
EBV enf. gecirmemis = - - -

Akut enf. +H++ +H++ + -

Yeni gecirilmis entf. ++ +- +++ +/-
Gecgmiste gecirilmis enf. + - - +
Kronik/reaktive enf. + - +/- +
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Tablo 9. Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

saatler

Ozellikler Tip I (Anafilaktik) .(réli)ttljltoksik) Tip Il (immiinkompleks) Tip IV (Gecikmis tip)
Antikor IgE IgM ve IgG IgM ve IgG T lenfosit ve makrofaj
Antijen Eksojen Hiicre yiizeyi Solubl Organ ve doku proteini
Cevap siiresi 15-30 dk. Dakikalar veya 2-6 saat 48-72 saat

Goriiniim

Sislik veya kizariklik

Lizis ve nekroz

Nekrozitan vaskiilit ve inflamasyon

Eritem ve endurasyon

Effektor molekiil

Mast hiicreleri

Antikor ve
kompleman

Kompleman aktivasyonu

Sitokinler (6zellikle INFy ve TNF)

Transfer

Serum (Antikor)

Serum (Antikor)

Serum (Antikor)

CD4-T lenfosit

denilir. Tip I ADRlar1 genellikle allerji olarak bilinir. Sistemik
ve siddetli reaksiyonlar gseklinde meydana gelen reaksiyonlara
“anaflaksi’denir. Bazi durumlarda anaflaksi birka¢ dakika gibi
kisa siire iginde de meydana gelebilir. Bu durum ise “anaflaktik
sok” olarak tanimlanmaktadir. Tip I ADRda goérev alan bash-
ca immun sistem hiicreleri ise IgE ve mast hiicreleridir. Ana-
filaktik veya IgE’ye bagli ADR olarak isimlendirilir. Allerjen-
ler inhalasyon, deri veya oral yol ile viicuda girer. En 6nemli
allerjenler;bocek zehirleri,gigek polenleri,paraziter antijenler,
gida orjinli proteinler ve ilaglardir. Birey s6z konusu allejene
karsi daha 6nce IgE sinifi antikor {iretmistir. {lk karsilagmada
olusan IgE tipi antikorlar mast hiicre yilizeyinde bulunan Fc re-
septoriine baglanarak hiicreleri duyarli hale getirir. Ikinci kez
ayni allerjenle karsilagilirsa allergen ve mast hiicreleri arasinda
koprillesme meydana gelir ve bu durumda mast hiicrelerinde
meydana gelen degraniilasyona bagli olarak anafilaksi geli-
sir. Tip I asir1 duyarlilik tedavisinde kullanilan blokan antikor
IgGdir.

Anafiaktoid reaksiyon: Non immiinojeniktir. Antijenle ilk
karsilagsmada antijen direkt mast hiicre yiizeyine baglanarak
degraniilasyona neden olabilir. Anafilaktik ve anafiaktoid reak-
siyonlar klinik olarak benzerdir.

»

Antijenle ilk karsilasma

| Fc
res

Ig —_ .. i

Antijen

IgE

Duyarlilasmis
Mast hiic.

Tip | reaksiyonlari

Urtiker ve egzama

Rinit ve rinore

Saman nezlesi

ilaglar vb. meydana gelen anafilaksi
Bdcek sokmasi

Loeffler pnémonisi

Tip Il Asri1 Duyarlilik Reaksiyonu (Sitotoksik)

Konakeidaki yabanci eritrositlere karsi antikorlar araciligi ile
olugsan immiinolojik mekanizmalar aktiftir. Bu reaksiyonlarda
eritrositlerin yitkimlanmasi sonucu hemoliz olusur ve hemoli-
tik bulgular ortava ¢ikar. Bu nedenle tip I ADR’lar1 “hemolitik
tip agir1 duyarlilik reaksiyonlar1” olarak da bilinir. Eritrositlere
kars1 etkili olan savunma molekiilleri ise IgG ve IgM’lerdir.
Tip IT ADR en fazla kan transfiizyonlarinda ortaya ¢ikmak-
tadir. Uygun olmayan kan grubunda kan nakillerinde tip II
ADR meydana gelir. Eritrosit antijenleri spesifik antikorlarla
baglandiginda birkag farkli immiinolojik mekanizma aktive
olur. Kompleman klasik yoldan aktive olur. Sonugta membran
atak kompleksi olugarak eritrositin lize olmasina sebep olur.

Vazodilatasyon
Diiz kas kasiimasi
® P oo Bronkokonstriksiyon
® °, Akut enflamatuar yanit
Doku hasari

Degraniilasyon

Mediyator salimmi

(histamin, prostaglandin,ldkotrien)

Sekil 13. Anafilaktik tip reaksiyon.



« Kesik - Incisio: Keskin yiizlii bir cisimle olusur. Diizgiin
kenarlidir ve gevre dokulara zarar vermez.

Elin ig yiiziinde kesik yarasi
o+  Siyrik - Abrasio: Egik gelen mekanik etkiyle epidermis, ba-

zen de dermisin yiizeyel bolimii yerinden ayrilir.

Kol derisinde styrik

o Penetran - Delici yaralar: Sivri uglu cisimlerin saplanmasi
sonucunda olugur. Agz dar, derinligi fazla olan yaralardir.
I¢ organ zararlar1 goriilebilir.

o Patlamalar: Patlamalarda zarar veren faktorler; yiiksek ba-
sing, savrulan cisimlerin ¢arpmasi, yanik ve zararli gazlar-
dir.

« Kursun yaralar:: Yivli veya yivsiz silahlardan atilan kur-
sunlarla olur. Yalniz giris, ya da giris ve ¢ikis delikleri bu-
lunur. Giris yarasi kursunun ¢apina esittir, ¢ikis yaras: daha
biiyiiktir. Bitisik atislarda ¢apraz yirtiklar ve barut lekeleri,
yakin atigta barut tatuaji olusur

o Kirik - Fractura: Carpma, biikiilme ve kaldirag etkisiyle
gelen kuvvetler sonucunda olusur. Kemiklerde kirik mey-
dana gelir.

o Cikik- Luxatio: Mekanik etkiyle eklem kapsiiliniin yirtil-
masina bagli olusur.

Travma normal homeostatik mekanizmalarin kaybina,
fizyolojik gereksinimlerin artmasina ve anormallesmesine ne-
den olan bir multisistem hastaligidir. Yanik yaralar1 medikal ve
cerrahi olarak tedavi edilmesi gereken, hafif veya ¢oklu organ
yetmezligi, uzun dénem hastane takibi ve hatta 6liimle sonug-
lanabilen ve katabolizmayi en ¢ok artiran travmalardur.

Kiint travmalarda doku ezilmeleri, kiriklar, kirik uglarina
bagli ¢evre doku yaralanmalari olabildigi gibi, hareketli organ-

a4

larin 6ne dogru ani hareketi ve zorlanmasi, yirtilma ve kopma-
lara neden olabilir. Otomobil kazalarinda meydana gelen kiint
gogiis travmalarinda en sik goriilen durum, direksiyon yarast
ile olugan “yelken gogiistiir. Bunu 6nlemek icin otomobillerde
direksiyon yastiklar1 bulunmaktadir. Kiint travma karin tzeri-
ne dogrudan geldigi zaman, bu siddetli enerji karin i¢i organ-
lara yiiklenerek ani ezilmeye neden olur. Siklikla da dalak ve
karacigerin kapsiilleri yirtilir ve organlar parcalanir.

Atesli silah ile olugan yaralanmalarda yiiksek hizdaki kur-
sunun patlayic1 giicii, bolgedeki yumusak doku ve damarlarda
biiyiik harabiyet yapar. Ayrica dokuda olusturdugu bosluklara,
giysi, kirli cisimler gibi gevre artiklarini siirtikler. Boylece bii-
yiik bir enfeksiyon kaynag: olusturur. Diisiik hizdaki kursunlar,
daha az doku yaralanmasina ve bulasmaya neden olur.

Delici gogiis yaralanmalarinda biiyiik kanamalar; hemo-
toraks, pnomotoraks veya perikard tamponadi meydana gelir.
Karin bolgesinde biiyiik arter ve ven yaralanmalarinda ¢ok
miktarda kanamaya bagli olarak stiratle hipovolemi ve sok ge-
lisebilir.

Kimyasal Faktorler

Hiicre ve doku zararina yol agan kimyasal etkenler iki grupta
ele alinur:

« Tlaglara bagh kimyasal zararlar

o Zehirlere bagh kimyasal zararlar

flaglara bagli kimyasal zararlar:

«  Yan etkiler: {laglarin yan etkileri bazi insanlarda goriiliir.

o Alerjik reaksiyonlar: O ilaca duyarl kisilerde, ilacin ikinci
alinisinda, ortaya ¢ikar.

«  Toksik etkiler: Ilacin dozuna baglidur; ilag fazla dozda alin-
diginda veya gereksiz yere ¢ok uzun siire kullanildiginda
gorilir.

Zehirler: 50 gramdan az miktar1 liime neden olan, endojen
veya eksojen kaynakli, organik veya inorganik kimyasal mad-
delerdir. Iki tiir etki gosterir.

Lokal etkileri:
Kuvvetli asit ve alkaliler ile olur. Asitler ve alkaliler, viicuda deg-
dikleri veya girdikleri yerde yanma yaparlar.

Sistemik etkileri:

Civa, kursun, arsenik, kadmiyum ve fosfor gibi protoplazma
zehirleri; deri ile solunum, dolasim, sindirim, sinir, bogaltim
sistemi gibi gesitli sistemlerde, 6zellikle akcigerler, agiz muko-
zas1, bobrekler, beyin, kalp ve kemiklerde ¢esitli zararlara yol
acarlar. Ornegin civa bobreklerde akut tubuler nekroza sebep
olur, kadmiyum buhar1 akcigerlere zarar verir.

Karbon monoksit, bogulma (asfiksi) yapan bir zehirdir.
Karbon monoksit kandaki hemoglobini, oksijen tagima kapa-
sitesi olmayan karboksihemoglobine ¢evirir. Kandaki oksijen
diizeyinin diismesi, beyin ve kalp kasinda zararlara yol agar.

Etil alkol, karaciger hastaligina (alkolik hepatit ve siroz)
sebep olur. Metil alkol, akciger, pankreas, bobrekler, retina ve
optik sinirde zararlara yol agar; korliige neden olur.

Beslenme Bozuklugu ve Yetersizligi

Hem vyetersiz beslenme hem de agir1 beslenme 6nemli saglik
sorunlarma yol agar. Uygun bir diyet; hem viicudun giinlitk

I[ojojed |8u8y
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Tiiberkiilozda, akcigerde kazeifikasyon nekrozu, makroskobik goriiniim. Tiiberkiilozun mikroskobisinde graniilom yapilari-

nin ortasinda veya ¢evresinde kazeifikasyon nekrozu goriiliir.

Beyinde erime nekrozu, makroskobik ve mikroskobik goriiniim.

Karacigerde erime nekrozu - abse, mikroskobik goriiniim.

Nekrozun Ozel Tipleri

o Gangren
Masif doku nekrozudur. Hacmine oranla ytizeyi genis olan do-
kularda goriiliir.

Kuru Gangren, kurumus koagulasyon nekrozudur. Siyah-
koyu kahverenklidir. Mumyalasma nekrozu da denir. Normal doku
ile nekrotik doku arasinda demarkasyon ¢izgisi bulunur. Diyabetik
gangren ve yashlarda goriilen senil gangren en iyi 6rneklerdir.

Yas Gangrende nekrotik dokuda saprofit mikroorganizma-
lar ile kokusma olusmustur. Kirli yesil renkli, pis kokulu, dii-
zensiz, erime nekrozu seklindedir. Ornegin, akciger gangreni,
gangrenli apandisit, pueperal gangren.
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Benign Tumorler Malign tumorler =
NEOPLAZI - TUMOR =
Kaynaklandiklar hiicrelere Kaynaklandiklar hiicrelere E'
benzerler, bu hiicreleri iyi taklit benzemezler, bu hiicreleri kdti "
ederler taklit ederler Ozellik Selim Tiimér Habis Timér o
Timér kitlesinin sinirlan diizenlidir Timér kitlesinin sinirlan diizensizdir Gelisme hizi Yavas Hizh
Kapsil Var Yok/psédokapsiil
Cevre dokuyu iterek biiyiirler Cevre dokunun icine girerek i ) ) . k/p P cgl?
(Ekspansiyon) byarler (invazyon, infiltrasyon) Yerel gelisme Ekspansiv invaziv ‘=£
Yavas biiyiirler Hizli, bazen gok hizli biiytirler Damar invazyonu Yok Var 3
Ameliyattan sonra seyrek olarak ~ Ameliyattan sonra siklikla tekrar Doku yrkimi Az Fazla §
tekrar biiyiirler biiyiirler (Yineleme, niiks) Metastaz Yok Sik ©h
Diferansiyasyon iyi Koti
Nekroz ve lilserasyon seyrektir Nekroz ve iilserasyon sik goriilir Mitoz Az Bol
Kisiye etkisi Onemsiz Oldiiriicii olabilir
Sistemik etkileri seyrek géraltr Sistemik etkileri sik olarak gériltir

Benign ve malign tiimorlerin 6zelliklerini gosteren tablolar.

T barsak mukozasi gibi bolgelerde, makroskopik olarak mukoza

j"}‘”’" g = yiizeyinden disar1 lumene dogru ¢ikintilar olugturan tiiméorlere
i “polip” denir. Polip terimi benign tiimoérler i¢in kullanilir. Ben-
// ( g zer yapidaki malign polipler ise “polipoid kanserler” olarak

BENIGN

Vi % m& isimlendirilir.
i ha MALIGNANT
Al

(Leiomyoma) (Leiomyosarcoma)
[Small Noninvasive Large Locally invasive
Well demarcated  Nonmatastatic ’ ] Poarly demarcated Metastatic
[Siow growing Wel d#ferentiated Rapidly growing with Poorly differentiated)

J nemormage and necrosis

Kalin barsak polibi.
Benign glandiiler
tiimor (adenom).
Kalin barsak
lumenine dogru
¢ikint yapmis ve
belirgin bir sapla
mukozaya i 1
tutunmusgtur. I Y

Miyometriumun benign tiimorii leiyomiyoma ile ayni dokunun
malign tiimorii leiyomiyosarkomun karsilagtiriimasi.

Uterus kasindan kaynaklanan benign ve malign tiimoriin

ozelliklerini gosteren sekil.
Kolon mukozasinda polip; benign glandiiler tiimor,

ADLANDIRMA mikroskobik goriiniim.

Tim benign ve malign tiimorlerde parankim hiicreleri ve stro- Malign mezenkimal tiimoérlerde, tiimorin taklit ettigi
ma bulunur. Parankim hiicreleri, timoériin kaynaklandigi veya ~ dokunun isminin sonuna “sarkoma” eki, epitelyal tiimorler-
taklit ettigi dokuyu belirleyen ve anormal ¢ogalan neoplastik ~ de “karsinoma” eki getirilir. Salg1 epitelinden kaynaklanan

hiicrelerdir. Stroma, bag dokusu ve damarlardan olusur ve tii-  tiimorlerde “adenokarsinoma” eki getirilir. Deri ve muko-
mor hiicrelerinin yagamasi ve ¢ogalmast i¢in gereklidir. zalarin ylizeyini Orten yassi epitel hiicrelerini taklit eden tii-
Tumorlerin - adlandirilmasi, timériin  kaynaklandikla- morlere “skuamoz hiicreli karsinoma” veya “yassi epitel hiic-
r1 hiicrelere ve bliyiime davranigina gore yapilir. Tiimorlerin reli karsinoma”denir. Bazi malign tiimérlerin hiicreleri ¢ok az
kaynaklandiklar1 doku veya hiicrelerin ismi basa, benign veya  farklilasmistir, rutin boyalarla tiimériin epitel kaynakli oldugu
malign 6zelligini gosteren ek de tiimoriin isminin sonuna gelir.  anlagilir, fakat hangi tiir epiteli taklit ettigi saptanamaz. Bu tii-
Benign mezenkimal tiimérlerde, tiimoriin taklit ettigi do- morler i¢in “indiferansiye karsinom” terimi kullanilir. Bazi in-
kunun isminin sonuna “oma” eki getirilir. Yiizey epitelini taklit ~ diferansiye tiimorlerin epitel veya mezenkim kaynakli oldugu
eden epitelyal tiimorlerde “papilloma” eki getirilir. Salg1 epite-  bile anlagilamaz. Bu tiir tiimérler i¢in de “indiferansiye malign
linden kaynaklanan timoérlerde “adenoma” eki getirilir. Ovar-  tiimo6r” terimi kullanilir.
yumda oldugu gibi biiyiik kistik kitleler olusturan tiimorlere Nadir olarak tek bir parenkimal hiicre soyundan bagka bir

“kistadenoma” denir. Kistik bogluklara dogru papiller yapilar ~ dokuya diferansiasyon olmasi durumunda “mikst tiimér” ola-
olusturan tiimorler “papiller kistadenoma” adini alir. Mide ve rak adlandirilan tiimorler ortaya ¢ikar. Tukirtk bezi kaynakl
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ruma, emilim ve salgilama iglevleriyle viicut igin kritik bir
bariyer olusturur.

o Bag Dokusu: Viicudu bir arada tutar ve kemikler ile kani
ierir. Bag dokusu, destek ve yapisal biitiinliik saglar, ayrica
metabolik siireglerde de 6nemli rol oynar.

o Kas Dokusu: Kasilabilen ve hareket edebilen hiicreler ice-
rir, bu yiizden “uyarilabilir” olarak adlandirilir. Kas dokusu,
viicut hareketlerinin yani sira i¢ organlarin hareketlerini de
kontrol eder.

o Sinir Dokusu: Elektriksel uyarilart iletir ve viicuttan sinyal-
ler gonderir. Sinir dokusu, hizli ve hassas bilgi iletimi i¢in
ozellesmis hiicreler icerir ve viicudun ¢esitli islevlerinin ko-
ordine edilmesinde 6nemli rol oynar.

9.2. Hiicre Boliinmesi

Hiicre boliinmesi, bir ana hiicrenin iki veya daha fazla yavru
hiicreye boliitnmesi siirecidir ve genellikle daha biiytik bir hiicre
déngiisiiniin pargas: olarak gergeklesir. Hiicre boliinmesi, bii-
ylime, onarim ve tireme gibi temel biyolojik siireler i¢in ge-
reklidir.

9.2.1. Hiicre Déngiisii Hiicre dongust, iki yeni yavru hiicre

iireten hiicre bityiimesini ve hiicre boliinmesini igeren sirali

bir olaylar dizisidir. Hiicre dongiisiintin iki ana asamas1 vardir,

Sekil 9.1:

o Interfaz: Hiicrelerin biiyiimesi ve mitoz ile sitokinez i¢in
hazirlik yaptigi dénemdir. G1, S ve G2 fazlarini igerir.

o G1 Faz:: Hiicrenin birincil bitytime agamasidir ve hiic-
re, DNA sentezi i¢in gerekli proteinleri iiretir.

o S Fazi: DNA sentezi ve kopyalanmasi gergeklesir. Bu
asamada her kromozomun iki kopyasi olusturulur.

0 G2 Fazi: Hiicrenin ikincil bityiime asamasidir ve hiicre,
mitoz igin gerekli proteinleri sentezler ve enerji depo-
lar.

o Mitotik Faz: Cekirdegin boliinmesi (karyokinez) ve hiicre
boliinmesi (sitokinez) siireglerini igerir.

o Profaz: Kromatin yogunlagir ve mitoz ig iplikleri olu-
sur.

Gy fazi

Sekil 9.1. Hiicre dongiisii agamalari.

o Metafaz: Kromozomlar hiicrenin ekvator diizleminde
hizalanir.

o Anafaz: Kardes kromatidler birbirinden ayrilarak zit
kutuplara gekilir.

o Telofaz: Kromozomlar kutuplara ulagir ve yeni ¢ekir-
dek zarlari olugur.

9.3. Hiicre Boliinmesinin Nedenleri

Hiicre boliinmesi, hiicrelerin isleyisinde karsilastig1 ¢esitli zor-
luklar1 agmak i¢in gereklidir:

o Biiyiime ve Onarim: Hiicrelerin béliinmesi, yaralanma
veya DNA hasar1 nedeniyle kaybolan hiicrelerin yerini al-
masini saglar.

o Bilgi Bombardimani: Hiicre biyiidiikge, hiicrenin
DNA’ina daha fazla talep yerlestirir. Hiicrenin protein ihti-
yacini karsilamaya yetecek kadar DNA olmasi gerekir.

e Malzeme Degisimi: Difiizyon hiz1 biiyiik hiicrelerde daha
yavas, kii¢iik hiicrelerde daha hizlidir. Daha biiytik bir hiic-
re, besinleri ve atik maddeleri hiicre zar1 boyunca hareket

ettirmede daha az etkilidir.

9.4. Ureme Tiirleri

Ureme, yeni bireysel organizmalarin tiretildigi biyolojik bir sii-
rectir. Iki tiir ireme vardir:

«  Eseysiz Ureme: Bir organizma bagka bir organizmanin ka-
tilim1 olmadan ¢ogalabilir. Tek hiicreli organizmalarda yay-
gindir ve hizli popiilasyon artisini saglar.

« Eseyli Ureme: Bir disinin bityiik yumurtasi ve bir erkegin
kiigtik spermi birleserek yeni bir organizma olusturur. Her
bir gamet, normal hiicrelerdeki kromozom sayisinin yarisi-
ni igerir ve genetik gesitlilik saglar.

9.5. Kromozomlar ve Genetik Bilgi

Kromozomlar, DNAnin korunmasi ve diizenlenmesi i¢in hiic-
relerde paketlenir. Insan viicut hiicrelerinde 46 kromozom bu-
lunur. Kromozomlar, genetik bilgiyi tasiyan DNA ve protein
kompleksleridir.

9.5.1. Prokaryotik ve Okaryotik Kromozomlar

o Prokaryotik Kromozomlar: Genom genellikle tek bir
“kromozom” ve plazmidlerden olusur. Cekirdek veya zara
bagli organeller icermezler ve genetik materyal sitoplazma-
da serbestce bulunur.

«  Okaryotik Kromozomlar: Genetik bilgiyi kromozomlarda
depolar. Insan viicut hiicrelerinde 23 ¢ift kromozom bulu-
nur. Her bir kromozom, sikica sarilmis tek bir DNA mo-
lekiiliinden olusur ve hiicre béliinmesi sirasinda goriiniir
hale gelir.

9.6. Hiicre Farklilagsmasi

Hiicre farklilasmasi, bir hiicrenin belirli bir fonksiyon ve yaprya
sahip olacak sekilde degismesi siirecidir. Bu siireg, organizma-
nin gelisimi sirasinda birgok kez meydana gelir ve yetiskinlerde
doku onarimi ve yenilenmesi sirasinda da devam eder.
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Sekil 2.1. DNA: A: DNA’nin alt birimi, niikleotitlerin yapisi, B: Niikleotitlerin DNA tek sarmalinda birlesimi, C: Gift iplikli DNA'da niikleotitlerin hidrojen
bagi ile baglanmasi, D: Gift sarmal DNA yapis!.

baglanmasiyla olugur. Bu yapi, genetik diizenlemede

onemli olabilir.

o G-Kuadrupleks: Guanin agisindan zengin bolgelerde
olusan dort zincirli bir yapidir. Telomerlerde ve bazi
promotor bolgelerde bulunabilir ve hiicresel siireglerde
6nemli roller oynayabilir.
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Sekil 2.2. DNA'nin yapisi ve anti-paralel diizen.

2.2. DNAnin Kesfi ve Tarihgesi

DNAnin yapist 1953 yilinda James Watson ve Francis Crick

tarafindan kesfedildi. Rosalind Franklin'in X-1s1n1 kristalogra-
fisi ¢aligmalari, DNAnin ¢ift sarmal yapisinin belirlenmesinde
kritik bir rol oynadi. Watson ve Crick, DNAnin ¢ift sarmal ya-

pisint ve baz eslesme prensiplerini agiklayarak 1962'de Nobel
Fizyoloji veya Tip Odiiliinii kazandilar.
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Sekil 2.6. Okaryotlarda DNA replikasyonu asamalari.

Hasarl veya yanlig
eklenmis bazi iceren DNA

O
N

bazin N-glikosidik bagini
kirarak gikartilir.

DNA'daki hasar glikolizilaz
tarafindan taninir, o bolge
~ acilarak balon olusturulup

Gikarimdan sonra DNA
Uzerinde bir apurinik/apirimidin

AP endontikleaz, AP yerini tanir ve
(AP) yeri olusur. ‘- DNA omurgasini keser ve hasarli
TTT1L bazin gikarilmasinin ardindan
\_______L'j—"' DNA'da olugan boslugun

onarlmasini baglatir.

DNA polimeraz B, eksik olan
niikleotidi dogru niikleotid ile
degistirir.

DNA ligaz, yeni eklenen niikleotid
ile DNA zincirinin geri kalani
arasindaki fosfodiester baglarini
olugturur ve DNA molekiliniin
biitiinligini geri kazandirir.

Sekil 2.7. Baz eksizyon onarimi basamaklari.



5.1. Mendel’in Calismalari

Gregor Mendel, 19. yiizyilin ortalarinda bezelye bitkileri tize-
rinde yaptig1 deneylerle kalitimin temel prensiplerini ortaya
koydu. Mendel'in ¢aligmalari, dominant ve resesif ozelliklerin
nasil aktarildigini ve bu 6zelliklerin nesiller boyu nasil dagildi-
g1 anlamamuzi sagladi.

5.1.1. Bezelye Bitkileri Uzerindeki Deneyler

Mendel, bezelye bitkilerini segerek ¢aprazlama deneyleri yapti.
Bezelye bitkileri, Mendele hizli iireme dongiisii, kolayca goz-
lemlenebilir 6zellikler ve kontrollii ¢aprazlama imkani sundu.
Mendel, safkan bezelye bitkilerini (homozigot) ¢aprazlayarak
F1 ve F2 nesillerinde gozlemlenen 6zelliklerin dagilimini ince-
ledi, Sekil 5.1.

5.1.2. Deneysel Yontem ve Caprazlama Siiregleri
i. Deney Bitkilerinin Se¢imi:

o Mendel, bezelye bitkilerini secti ¢iinkii bu bitkiler bir-
¢ok belirgin ve kolayca gozlemlenebilir 6zellige sahipti.
Ayrica bezelyeler kendine déllenen bitkiler oldugun-
dan, saf hatlar iretmek kolayd.

ii. Saf Hatlarin Elde Edilmesi:

o Mendel, baglangicta saf hat (homozigot) bitkiler elde
etti. Bu, belirli bir 6zellige (6rnegin ¢igek rengi veya
tohum sekli) sahip bitkilerin kendi kendine d6llenerek
ayni ozellige sahip yavrular vermesi demektir.

« Safhatlar1 olusturmak i¢in Mendel, bir¢ok nesil boyun-
ca ayn oOzellikleri gosteren bitkileri kendi aralarinda
caprazladi.

999

iii. Emasiilasyon:

o Mendel, ¢apraz tozlagmay1 kontrol edebilmek i¢in ¢i-
geklerin erkek organlarini (anterlerini) ¢ikardi. Bu is-
lem, giceklerin kendi kendine déllenmesini 6nlemek
i¢in yapildi.

iv. Kontrollii Tozlagsma:

o Mendel, sectigi iki bitkinin ¢aprazlanmasini saglamak
i¢in, bir bitkinin erkek organlarindan aldig1 poleni di-
ger bitkinin disi organina (pistil) elle tagidi.

«  Ornegin, mor cicekli bir bitkinin polenini beyaz ¢igekli
bir bitkinin pistiline tasidi.

v. Monohibrit Caprazlama:

o Mendel, tek bir 6zellik (6rnegin ¢igek rengi) tizerinde
calisti. Mor ¢igekli (baskin) bir bitkiyi beyaz ¢icekli (ge-
kinik) bir bitki ile ¢aprazladi.

o Bu ¢aprazlamadan elde edilen F1 nesli (ilk nesil) bitki-
lerin hepsi mor ¢igekli oldu.

vi. Dihibrit Caprazlama:

o Mendel, iki farkl1 6zellik (6rnegin ¢igek rengi ve tohum
sekli) iizerinde calist1. Tki 6zellik icin de saf hat bitkileri
caprazladi.

o Ik nesil (F1) bitkilerin hepsi baskin 6zellikleri gosterdi.

o FI neslindeki bitkileri kendi aralarinda ¢aprazladigin-
da, F2 neslinde 9:3:3:1 oraninda dért farkli fenotip or-
taya ¢ikti.

5.2. Mendel’in Yasalari

Mendel, deneyleri sonucunda ti¢ temel kalitim yasasi ortaya
koydu:

?

—

POLLEN
TRANSFER

STIGMA

ANTHER ’
FILAMENT

STAMEN

4

ANTHERS
REMOVED

Sekil 5.1. Mendel bitki caprazlama deney basamaklari.

IEIET)



LEJON My Lajwiiig dif [swal 161witeH $ig

968

8.1.5. Heterokromatin ve Okromatin Heterokromatin,
DNAnin sikica paketlenmis formudur ve genellikle transkrip-
siyona ugramaz. ki ana tiirii vardir: konstitutif heterokroma-
tin ve fakultatif heterokromatin. Konstitutif heterokromatin,
yiiksek kopya sayisina sahip tandem tekrarlarla karakterizedir.
Fakiiltatif heterokromatin ise hiicre tiiriine bagl olarak degis-
kenlik gosterir ve belirli genlerin sessiz kalmasini saglar. Okro-
matin ise daha gevsek paketlenmis formda bulunur ve genellik-
le aktif transkripsiyona ugrar.

8.1.6. Telomerler Telomerler, kromozomlarin ug kisimlarinda
bulunan ve tekrarlayan niikleotid dizilerinden olusan 6zel ya-
pilar olup, kromozom uglarinin korunmasinda ve stabilitesin-
de 6nemli rol oynarlar. Telomerler, hiicre boliinmesi sirasinda
DNAnmn ug kisimlarinin kisalmasini 6nleyerek genetik bilgiyi
korur. Telomerlerin uzunlugu, hiicre yaslanmasi ve kanser gibi
bir¢ok biyolojik siiregle iligkilidir.

o Telomer Yapisi: Telomerler, TTAGGG niikleotid dizi-
lerinin tekrarlarindan olugur. Bu tekrarlar, kromozom
uglarini koruyarak DNAnin uglarinin birlesmesini veya
yanlis onarim siireglerine girmesini engeller.

o Telomeraz Enzimi: Telomerlerin korunmasinda telo-
meraz enzimi 6nemli bir rol oynar. Telomeraz, RNAya
baglt bir ters transkriptaz enzimi olup, telomerlerin
uglarina yeni tekrar dizileri ekleyerek telomer uzun-
lugunu korur. Bu enzim, ozellikle germ hiicreleri, kok
hiicreler ve bazi kanser hiicrelerinde aktiftir.

Telomer Fonksiyonu: Telomerler, hiicre boliinmesi sirasinda
kromozomlarin u¢ kisimlarinin kisalmasini 6nleyerek genetik
bilginin korunmasini saglar. Telomerler, ayrica hiicre yaslan-

masinin diizenlenmesinde de énemli rol oynar. Telomerlerin
kisalmasi, hiicre boliinme kapasitesini azaltarak hiicre yaslan-
masina ve hiicre 6liimiine yol acar, Sekil 8.2.

8.2. Kromozomal Anormallikler

Kromozomal anormallikler, kromozom sayisinda (niimerik anor-
mallikler) veya yapisinda (yapisal anormallikler) meydana gelen
degisikliklerden kaynaklanir. Bu degisiklikler, hiicrenin hayatta
kalma ve iglevini yerine getirme yetenegini etkileyebilir, $ekil 8.3.

8.2.1. Niimerik Anormallikler Nimerik anormallikler, hiicre
boliinmesi sirasinda meydana gelen hatalardan kaynaklanir ve
genellikle mayoz béliinme sirasinda olugur. Tki ana tiirii vardir:
poliploidi ve andploidi.

o 8.2.1.1. Poliploidi Poliploidi, bir hiicredeki kromozom
setlerinin sayisinin normalden fazla olmasi durumudur.
Insanlarda poliploidi genellikle &liimciil olup, bitkilerde
yaygindir ve baz1 bitki tiirlerinde faydali olabilir. Poliploidi,
bir hiicrenin tiim kromozom setlerinin birden fazla kop-
yasini icermesi anlamina gelir (6rnegin, triploid [3n] veya
tetraploid [4n] hiicreler).

e 8.2.1.2. Andploidi Anéploidi, bir hiicrede belirli kro-
mozomlarin normalden fazla (trizomi) veya eksik olmasi
(monozomi) durumudur. Andploidi, otozomal ve cinsiyet
kromozomlarima gore siniflandirilabilir.

8.2.1.2.1. Otozomal Anéploidi

Trizomi 21 (Down Sendromu): 21. kromozomun bir kopya
fazlaligidir. Bu durum, gelisimsel gecikmelere ve belirgin fizik-
sel ozelliklere yol agar.

Kromozom

/ N\

Hiicre Boliinmesi
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{ Telomer uzunlugu

Telomer Tekrarlayan
Kismi

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG
AATCCCAATCCCAATCCC

5l

Sekil 8.2. Telomer yapisi.
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