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Yogun destekleri, sabir ve anlayislari ile sevgileri icin
Ailelerimize

Yaratic1 ve yenilik¢i arastirmalarn i¢in
Egitime adanmishg icin
Fizyolojinin heyecanim ve keyfini bize gosterdigi icin
Ve o6rnek alinan ilham verici bir kisi oldugu icin
Arthur C. Guyton’a






Tibbi Fizyoloji Kitabrnin ilk baskisi neredeyse 65 yil 6nce
Arthur C. Guyton tarafindan yazilmisti. Siklikla 20 veya
daha fazla yazar tarafindan kaleme alinmis baslica tip
ders kitaplarinin cogundan farkli olarak, Tibbi Fizyoloji
Kitabrnin ilk sekiz baskis: tiimiiyle Dr. Guyton tarafindan
yazilmisti. Dr. Guyton'in, karmasik fikirleri acik ve ilgi
cekici bir tarzda iletmek konusunda iistiin bir yetenegi
vardi ve bu yetenegi fizyoloji calismay1 eglenceli kildi.
Kendisi bu kitabi, meslektaslarini etkilemek icin degil,
fizyoloji 6grenmek isteyen 6grencilere yardimer olmak
amactyla yazmisti.

Dr. John Hall neredeyse 30 yil kadar Dr. Guyton’la
yakin calistt ve 9. ve 10. baskilarin bazi béliimlerini
yazma ayricalifina sahip oldu ve sonrasindaki baskilar
tek basina tamamlama sorumlulugunu tistlendi.

Dr. Michael Hall Tibbi Fizyoloji Kitabr'nin 14. baskisinin
hazirlanmasina katildi. Kendisi i¢ hastaliklari, kardiyoloji
ve fizyoloji dallarinda egitim almis bir hekimdir ve daha
onceki baskilarda oldugu gibi, insan bedenindeki farklh
hiicre, doku ve organlarin yasami siirdiirmek i¢in nasil bir
arada cahistiklarini 6grencilerin kolayca anlayabilecegi bir
dille izah etme amacina ulasmada cok fazla destek olan
yeni anlayislar getirdi.

Bu gorev meydan okuyucu ve eglenceli olmustur,
clinkii arastirmacilar viicut islevlerinin yeni sirlarim
aydinlatmay1 stirdiirmektedir. Molekiiler ve hiicre
fizyolojisi alanindaki ilerlemeler, baz1 fizyolojik ilkelerin
birbirinden ayr1 ve aciklanamayan bir dizi biyolojik
olaylar olarak ifade edilmesi yerine, molekiiler ve
fiziksel ~bilimlerin deyimleri ile aciklanabilmesine
olanak saglamistir. Ancak, viicut hiicrelerinin islevlerini
destekleyen molekiiler olaylar insan fizyolojisinin sadece
bir kismina aciklama getirmektedir. Insan viicudunun
tam islevi, birbiriyle iletisim icinde olan ve saglkta ve
hastalikta molekiiler islevleri koordine eden karmasik
kontrol sistemlerinin olmasini gerekli kilmaktadur.

Tibbi Fizyoloji Kitabi, fizyoloji alanindaki en giincel
ilerlemeleri bir arada sunmaya calisan bir ileri basvuru
kitab1 degildir. Bu kitap, dgrenciler icin yazilmis olma
gelenegini siirdiirmektedir. Kitap tip, dis hekimligi ve

Onsoz

hemsirelik gibi saglikla ilgili meslek egitimlerine baslayan
kisilerin ve ayn1 zamanda, biyoloji ve saghk bilimlerinde
mezuniyet sonrasi egitim alan 6grencilerin gereksinim
duydugu fizyolojinin temel ilkelerine odaklanmistir. Aym
zamanda bu kitap, insan hastaliklariin fizyopatolojisini
anlamak icin gerek duyulan temel ilkeleri tekrar gézden
gecirmek isteyen hekimler ve saglik calisanlar icin de
yararh olacaktir. Kitabin gecmiste 6grencilere yararh
olmus olan biitiinlesmis diizenlemesini ayn1 sekilde
korumaya ve grencilerin daha sonraki meslek yasamlari
sirasinda da kullanmaya devam edecekleri kadar yeterince
kapsamli olmasini saglamaya gayret ettik.

Tibbi  Fizyoloji  Kitabrnin,
viicudunun ve viicudun bircok islevinin gorkemini gozler
Oniine sermesi ve ogrencileri tiim meslek yasamlar
boyunca fizyoloji calismak icin tesvik etmesidir. Fizyoloji
temel bilimler ile tip arasindaki baglantiy1 olusturur.
Fizyolojinin muhtesem giizelligi, viicudu olusturan farklh

Umudumuz insan

hticre, doku ve organlarin bireysel islevlerini tek bir
islevsel bir biitiine, insan viicuduna entegre etmesidir.
Gergekten de, olusturan
parcalarin toplamindan daha fazlasidir ve yasam sadece

insan viicudu kendisini

digerlerinden yaliilmis bireysel viicut bolimlerinin
islevlerine degil, bu toplam isleve baghdir.

Bu durum akhmiza o6nemli bir soru getirir:
Birbirinden ayr1 organ ve sistemler, tiim viicudun
dogru sekilde islevlerini stirdiirmesi icin nasil koordine
edilmektedir? Neyse ki, viicutlarimiz yokluklar1 halinde
yasayamayacagimiz gerekli dengeleri saglamak iizere
yaygin bir geribildirim agiyla donanmistir. Fizyologlar bu
yiiksek diizeydeki i¢sel viicut denetimine homeostaz adim
vermislerdir. Hastalik durumlarinda islevsel dengeler
cogu kez agir sekilde zedelenir ve homeostaz bozulur.
Tek bir bozuklugun bile bir sinira ulasmas1 durumunda
viicut daha fazla yasayamaz. Bu kitabin hedeflerinden
bir tanesi, viicudun homeostaz mekanizmalarinin
etkinligini ve giizelligini vurgulamak ve ayni zamanda
bu mekanizmalarin hastalik durumundaki normal-disi

islevlerini sunmaktir.
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Onséz

Bir diger amac olabildigince hatasiz olmakur.
Diinyanin her tarafindan cok sayida 6grenciler, fizyologlar
ve klinisyenlerden gelen oneriler ve elestiriler kitaptaki
gercek hatasizhigin ve uyumun kontroliinii yapmistir. Buna
ragmen, binlerce bilgi parcasinin diizenlenmesi sirasinda
yapilabilecek olasi hatalar nedeni ile biitiin okuyuculardan
fark ettikleri kusur veya hatalar1 bize bildirmelerini de
diliyoruz. Fizyologlar insan bedeninin dogru sekilde islev
gdormesinde geribildirimin ¢nemini anlarlar; bir fizyoloji
kitabimin ilerleyici sekilde gelismesinde de geribildirim
onemlidir. Simdiye kadar yardimci olmus Kkisilere en
icten tesekkiirlerimizi sunariz. Geribildirimleriniz kitabin
gelismesine yardimc1 olmustur.

Ondordiincti baskinin bircok ozelligi hakkinda kisa
bir aciklamaya gerek vardir. Kitaptaki bircok bolim,
fizyolojinin yeni ilkeleri ve bu ilkeleri resmeden yeni
cizimleri kapsayacak sekilde diizeltilmisse de, kitabin
boyutunu sinirh tutmak {izere metin uzunlugu dikkatle
denetlenmistir; bu sayede kitap tip 6grencileri ve saglikla
ilgili meslekler icin verilen fizyoloji derslerinde verimli
sekilde kullanilabilecektir. Yeni kaynaklar oncelikli olarak
fizyolojik ilkelerin sunumu icin, kullandiklar1 kendi
kaynaklarininniteliginedeniylevekolaycaerisilebilirlikleri
nedeniyle secilmistir. Her bolimiin sonuna eklenen
secilmis kaynaklar listesinde, daha cok yakin tarihlerde
bilimsel dergilerde yayimlanmis ve PubMed'den http://
www.ncbi. nlm.nih.gov/pubmed/ adresinden {icretsiz
olarak erisilebilecek derleme makaleleri siralanmaktadr.
Bu kaynaklarin ve bu kaynaklardan ulasilan capraz
kaynaklarin kullanilmasi, fizyolojinin tim alaninin cok
daha genis sekilde kapsanmasini saglayacaktir.

Yazimi olabildigince az ve 6z tutma cabamiz, maalesef
bircok fizyolojik ilkenin normalde arzu ettigimizden ¢cok
daha basit ve dogmatik sunulmasim gerekli kilmistir.
Bununla beraber, insan viicudunun saglikta ve hastalikta
gosterdigi karmagsik islevlerin kavranmasinda yer alan
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celiskiler ve yanitsiz kalmis sorular hakkinda daha
fazla bilgi edinmek icin bolim sonlarindaki kaynaklar
kullanilabilir.

Kitabin bir diger 6zelligi basiminda iki ayr1 boyutun
kullanilmis olmasidir. Iri harfli basilmis icerik 6grencilerin
tim abbi egitimlerinin neredeyse hepsinde gereksinim
duyacaklar1 temel fizyolojik bilgiyi olusturmaktadir.
Kiiciik boyutlu ve soluk eflatun ile renklendirilmis icerik
ise farkli amaclara hizmet etmektedir. Bu icerik: (1) o
andaki tartisma icin gerekli olan anatomi ve kimya ile
ilgili bilgiler ve diger bilgilerdir, fakat 6grencilerin cogu
bu bilgileri diger derslerinde ¢ok daha ayrintili olarak
ogreneceklerdir; (2) klinik tibbin bazi alanlar i¢in 6zel
onem tastyan fizyoloji bilgisidir; ve (3) belirli fizyolojik
mekanizmalar1 derinlemesine calismak isteyebilecek
ogrenciler icin ise yarayacak bilgilerdir.

Bu kitabin hazirlanmasia yardim eden, ¢ok degerli
onerilerde bulunan Mississippi Universitesi Tip Merkezi
Fizyoloji ve Biyofizik bsliimiindeki meslektaslarimiz da
dahil olmak tizere bircok kisiye en icten tesekkiirlerimizi
sunmak isteriz. Bolumtmizin o6gretim tyeleri ile
yaptiklar1 arastirma ve egitim etkinliklerinin kisa 6zetini
http://physiology.umc.edwadresinde bulabilirsiniz.

Verdigi mitkemmel destek icin Stephanie Lucas’a ve
miitkemmel cizimleri icin James Perkins'e de o6zellikle
tesekkiir borcluyuz. Elyse O’'Grady, Jennifer Shreiner,
Grace Onderlinde, Rebecca Gruliow ve Elsevier ekibinin
timiine de kesintisiz editdryal siirecler ve basimdaki
mitkemmellik i¢in tesekkiir ederiz.

Son olarak, Tibbi Fizyoloji Kitabrn1 gelistirmemiz i¢in
bize yardim etmeye devam eden ¢ok sayidaki okuyuculara
tesekkiir ederiz. Umuyoruz ki bu basimdan keyif alirsiniz
ve dnceki basimlardan bile daha yararh bulursunuz.

John E. Hall
Michael E. Hall



Ceviri Editoriiniin Onsoézii

Guyton ve Hall'un Tibbi Fizyoloji kitabinin cevirisi,
ilkemizdeki tip, eczacilik ve veteriner fakiiltelerinde
miifredatin  dayandirildigt  birinci  siradaki  kaynak
kitap olmasimin yanisira, mezuniyet sonrasinin hemen
her akademik asamasinda da vazgecilmez bir basvuru
kitabidir. Tibbi Fizyolojinin ilk Tiirkce cevirisi, ¢cogu
fizyoloji alanmmin disindaki akademisyenler tarafindan
orijinal 5. baskidan (1976) yapilarak 1977 yilinda
Guyton ve Hall’'un Tibbi Fizyoloji
kitabinin 1986 yilindaki 7. baskist Fizyolojinin c¢ok
kiymetli ve unutulmaz hocalar1 Prof. Dr. Hayriinnisa
CAVUSOGLU ve Prof. Dr. Nuran GOKHAN tarafindan
1987 yilinda Tiirkce’ye kazandirilmisti. Daha sonra 10.
baskida (2001), 11. baskida (2007) 12. baskida (2013)
ve 13. baskida (2017) ceviriye katilan fizyologlarin sayisi
katlanarak artti. Bu degerli kitabin alanimiza, alanimiz

yayimlanmisti.

dgretim tiyeleri tarafindan kazandirilmasinin yolunu acan
Hayriinnisa Hocamizi ve Nuran Hocamizi minnetle ve
saygiyla aniyoruz.

Elinizde bulunan bu 14. baskinin ceviri ekibinde yer
alan ogretim tiyelerinin ticte ikisi devlet tiniversitelerinde
(28 farkl kurumda 61 kisi) ve tcte biri vakif
universitelerinde (15 farkli kurumda 21 kisi) fizyoloji
derslerini veren hocalarimizdir. Farkli tiniversitelerde
lisans ve lisansiistii diizeyde fizyoloji egitimi veren cok

sayida Ogretim tiiyesinin ceviri ekibinde yer almasi ve
ceviri boliimlerinin  konularinin = 6gretim  iiyelerinin
arastirma ve ilgi alanlariyla da iliskili olmasi ceviriye
zenginlik katmaktadir.

Uzerinde durmamiz gereken bir diger nokta da Guyton
ve Hall’un Tibbi Fizyoloji kitabinin 14. Baskisinda 42
kadin ve 43 erkek ogretim iiyesinin yer almis olmasidir.
Buradan hareketle, kadinlara bilim ve fen yolunu acan
Mustafa Kemal ATATURKe sonsuz minnetimizi ifade
etmek isteriz.

Guyton ve Hall'un Tibbi Fizyoloji kitabmin yeniden
diizenlenmis 14. baskisinin yayina hazirlanmasinda, COVID-19
kosullarna ragmen gosterdikleri biiytik caba ve zen nedeniyle
GUNES TIP KITABEVLERI sahibi Saymm Murat YILMAZa,
baskimin hazirlanmasinda gorev alan Saym Ebru CIRAKOGLU,
Sayin Sinem MUMLUOGLU ve dizgi diizenlemesini yapan
Saymn Mehmet KURHAN’a tesekkiirlerimizi sunariz.

Cevirenler, editorler ve yayimevi ekibi olarak, Guyton
ve Hall'un Tibbi Fizyoloji kitabinin mezuniyet oncesi
ve mezuniyet sonrasi donemlerdeki tim 6grenenlere ve
dgretim tiyelerine yararl olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Berrak CAGLAYAN YEGEN
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BOLUM 1

Akcigerler
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kalp
pompasi

Beslenme
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atilma

Bobrekler

Elektrolitlerin,
dizenlenmesi

Kapiller

Sekil 1-1. Dolasim sisteminin genel organizasyonu.

tamamlar, bu siire asir1 aktif bir insanda dakikada alt1 kez
olacak kadar kisalir.

Kan, kapiller damarlardan gecerken, kanin plazma
boliumiiyle hiicrelerarast boslugu dolduran interstisyel
sivi arasinda stirekli bir alisveris gerceklesir. Bu siirec
Sekil 1-2’de gosterilmistir. Kapiller damar ceperleri kan
plazmasindaki kapillerlerden gecmek icin oldukea bityiik
olan protein molekiilleri disindaki bircok molekiile gecir-
gendir. Boylece cok miktarda siv1 ve icinde erimis haldeki
yapitaslar1 kanla doku araligi arasinda Sekil 1-2’de oklarla
gosterildigi gibi iki yone dogru da difiize olabilir.

Diftizyon, hem hiicreleraras1 hem de plazmadaki
molekiillerin kinetik hareketlerinden kaynaklanir. Yani,
sv1 ve icindeki ¢oziinmiis molekiiller hiicreleraras1 sivi

insan Vicudunun islevsel Organizasyonu ve “ic Ortam”in Kontroli

Arteriyol

Sekil 1-2. Swilarin ve ¢6zinmus bilesenlerin kapiller duvarlardan ve
hucrelerarasi alanlardan diftzyonu.

ve plazma icinde her ydnde hareket eder ve sicrarlar,
deliklerinden de (porlar) gecerler.
Hiicrelerin kapiller damara uzakligi 50 mikrometreden
daha fazla degildir, boylece biitiin maddelerin kapillerden
hiicreye birkac saniye icinde difiize olmasi saglanir.
Boylece viicudun her yerindeki hiicredisi sivi -hem plazma
hem de hiicrelerarast bosluktaki sivi - siirekli olarak
karisir, sonucta tiim viicutta tam olarak homojen bir bile-
simde tutulur.

kapiler damar

HUCREDISI SIVIDAKI BESINLERIN KAYNAGI

Solunum Sistemi. Sekil 1-1'de kamin her defasinda
viicudun yani sira akcigerlerden de gectigi goriilmektedir.
Kan, alveollerden gecerken oksijeni tutar, boylece hiicre-
lerin gereksindigi oksijen saglanir. Alveoller ile pulmoner
kilcal damarlarin liimeni arasindaki alveolar membran adi
verilen zar yalnizca 0,4 ila 2,0 mikrometre kalinligindadir
ve bu sayede oksijen molekiiler hareketlerle bu zardan
kana hizla difiize olur.

Gastrointestinal Sistem. Kalbin pompaladigi kanin
biiytik bslumit sindirim sistemi organlarinin ceperlerin-
den de gecer. Burada karbonhidratlar, yag asitleri ve amino
asitleri iceren ¢oziinmiis besinler kanin hiicredisi sivisina
emilirler.

Karaciger ve Esas Olarak Metabolik islev Ustlenen
Diger Organlar. Sindirim sisteminden emilen maddele-
rin hepsi hiicreler tarafindan kullanilabilecek durumda
olmayabilir. Karaciger, bu maddelerin bircogunun kimya-
sal bilesimini degistirerek daha iyi kullanilabilir hale
getirir. Viicuttaki diger dokular-yag hiicreleri, sindirim
sistemi mukozasi, bobrekler ve endokrin bezler- ise
emilen besinlerde degisiklik yapilmasimna ya da onlarin
gerektigi zaman kullanilmak tizere depo edilmesine yar-
dima1 olurlar. Karaciger viicutta iiretilen bazi atik trtin-
leri ve alinan zehirli maddeleri de ortadan kaldirr.




Unite I  Fizyolojiye Giris: Hiicre ve Genel Fizyoloji
Salgi
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Sekil 2-6. Pankreasin asiner htcrelerinde salgi grandlleri (salgi vezi-
kalleri).

ozgil islevlerinden bazilar1 bu boliimde daha sonra tarti-
silacakur.

Peroksizomlar

Peroksizomlar, lizozomlara fiziksel acidan benzerler ama
iki onemli farklar1 vardir. Birincisi, Golgi aygit1 tarafindan
degil, kendi kendilerini cogaltarak (veya belki diiz endop-
lazmik retikulumdan tomurcuklanarak) olustuklarina
inamlmaktadir. Ikincisi, hidrolazlardan cok oksidaz
enzimlerini icerirler. Oksidazlarin birkaci, farkli hiicre ici
kimyasal maddelerden olusan hidrojen iyonlarini oksi-
jenle birlestirerek hidrojen peroksit (H,0,) olusturma
yetene-gindedir. Hidrojen peroksidin kendisi yiiksek
oksitleme kapasitesine sahip bir maddedir. Hidrojen
peroksit, diger bir oksitleyici enzim olan ve peroksizom-
larda bol miktarda bulunan katalaz ile birlikte, oksitlen-
medigi durumda hiicreyi zehirleyebilecek bircok maddeyi
oksitler. Ornegin, bir kisinin ictigi alkoliin yaklasik yarisi
karaciger hiicresinin peroksizomlarda asetaldehit haline
detoksifiye edilir. Peroksizomlarin esas fonksiyonu uzun
zincirli yag asitlerini katabolize etmektir.

Salgi Vezikulleri

Bircok hiicrenin énemli islevlerinden biri de 6zel kimya-
sal maddelerin salgilanmasidir. Bu tiir salgi maddelerinin
hemen hemen tiimii endoplazmik retikulum-Golgi aygiti
sistemi tarafindan olusturulur ve daha sonra Golgi aygi-
tindan sitoplazmaya, salg: vezikiilleri veya salgi graniilleri
adi verilen depo vezikiilleri icinde serbestlenirler. Sekil
2-6 pankreas asiner hiicreleri i¢inde protein proenzimle-
rini (hentiz aktive edilmemis enzimler) depolayan tipik
salg1 vezikiillerini gostermektedir. Proenzimler daha
sonra hiicre zarindan pankreas kanalina salgilanirlar ve
oradan da aktive olarak besinlerin bagirsaklarda sindirim
islevlerini gerceklestirecekleri duodenuma gecerler.

Mitokondriler

Sekil 2-2 ve 2-7'de gosterilen mitokondriler hiicrenin
enerji santrali olarak adlandirihir. Mitokondriler olmadan

18

Oksidatif
fosforilasyon
enzimleri

Dis bolim
Sekil 2-7. Mitokondrinin yapisi.

hticreler besinlerden yeterli miktarda enerji elde edemez
ve sonucta tiim hiicresel islevler durur.

Mitokondriler, tiim sitoplazma béltiimlerinde bulunur-
lar ama hiicre icindeki toplam sayilar1 hiicrenin gereksi-
nim duydugu enerji miktarina gére yiiz ile birka¢ bin
arasinda degisebilir. Ornegin, daha az aktivitesi olan ve
daha az enerji kullanan yag hiicrelerine (adipositler) gére
daha fazla enerji kullanan kalp kast hiicrelerinde (kardi-
yomiyositler) mitokondri miktar1 daha fazladir. Ayrica
mitokondriler hiicrede enerji metabolizmasinin yogun
oldugu bolgelerde toplanirlar. Biiytiklik ve bicimleri de
farkl olabilir. Bazilar1 birkac yiiz nanometre capinda ve
globtiler bicimde, buna karsin bazilar ince, uzun, 1 mik-
rometre ¢apinda ve 7 mikrometre boyunda; diger bazilar
ise dallanmis ve filamantoz yapida olabilirler.

Mitokondrinin temel yapisi Sekil 2-7’de gosterilmis-
tir. Cift kat lipit ile proteinden olusmus bir dis zar1 ve bir
i¢c zarn vardir. I¢ zarnn katlanarak olusturdugu krista
olarak adlandirilan raf veya tiibtillere oksidatif enzimler
tutunur. Kristalar kimyasal reaksiyonlarin gerceklestigi
genis yiizeyleri olustururlar. Mitokondri i¢indeki bosluk,
besinlerden enerji elde edilmesi icin gerekli olan biiytik
miktarlarda coziinmiis enzimleri iceren bir matriksle
doludur. Bu enzimler kristalara tutunmus olan oksidatif
enzimlerle isbirligi halinde calisarak besinlerin oksidas-
yonunu, sonucta su ve karbondioksit olusumunu ve bun-
larla es zamanl olarak enerji serbestlenmesini saglarlar.
Aqiga cikan enerji, adenozin trifosfat (ATP) adi verilen
yiiksek enerjili bir bilesigin sentezlenmesi i¢in kullanilir.
ATP daha sonra mitokondri disina tasinir, tiim hiicreye
diftize olarak hiicresel islevlerin gerceklesmesi icin enerji
gereken her yerde enerjisini verir. Mitokondriler tarafin-
dan ATP olusumunun kimyasal ayrintilar1 Bolim 68'de
verilmektedir, fakat hiicre icinde ATPnin temel islevle-
rinden bazilar1 bu boliimde daha sonra anlatilacaktir.

Mitokondriler kendi kendilerini cogaltabilirler ve
hiicrede artan miktarlarda ATP’ye ihtiya¢c duyulan her
zaman bir mitokondriden ikinci bir tanesi, {ictincii bir
tanesi ve daha fazlasi olusabilir. Mitokondriler hiicre
cekirdegin-deki gibi DNA icerirler. Boliim 3’de DNA'nin
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Sekil 4-6. A, Tek bir voltaj kapili sodyum kanalindan yapilan elektrik
akiminin kaydi, kanalin agilmasinda hep-hig yasasinin gecerli oldugunu
gosteriyor. B, Tek bir protein kanalindan akimin gecisini kaydetmek
icin kullanilan “patch-clamp” ydntemi. Solda yukarida kayit, bir hiicre-
nin yamasindan yapilmistir. Sagda asagida, kayit, hiicreden koparilan
bir zar yamasindan yapilmistir.

Alternatif olarak, Sekil 4-6B’nin sag alt tarafinda gos-
terildigi gibi, pipetin ucundaki kiiciik hiicre zar1 yamasi
hiicreden koparilip uzaklastinlabilir. Kopan zarla kaph
pipet daha sonra aciktaki bir eriyigin icine sokulur ve bu
yolla hem pipetin icindeki hem de eriyikteki iyon kon-
santrasyonlarinin istenildigi gibi degistirilmesine izin
verilir. Ayn1 zamanda zarin iki tarafi arasinda istenen
voltaj farkini da saglayabilir-yani, verilen bir voltajda
“kiska¢”layarak (clamp) sabitlenmeyi saglar.

BOLUM 4 Huicre Zarlarindan Maddelerin Tasinmasi

Basit difiizyon

maks

Kolaylagtirimig
diftizyon

Diflizyon hizi

Maddenin konsantrasyonu

Sekil 4-7. Zardan basit difizyon ve kolaylastiriimis difiizyon ile olan
difizyonun hizi tGzerine maddenin konsantrasyonunun etkisi. Sekil,
kolaylastiriimis diftizyonun V__ denilen maksimum hiza ulastigini gos-
termektedir.

maks

Calisilan zar parcasinin icinde yalniz bir tek kanal pro-
teini bulunacak kadar kiicitk yamalar elde etmek olasi-
dir. Zarn iki tarafi arasindaki voltaji ya da farkl iyonlarin
konsantrasyonlarini degistirerek bu tek kanalin tasiyici
dzelliklerini ve kanalin kapisinin 6zelliklerini belirlemek
de olasidir.

KOLAYLASTIRILMIS DIFUZYONDA
ZAR TASIYICI PROTEINLERI GEREKLIDIR

Kolaylastirilmis difiizyon aymi zamanda tastyici-aracil
diftizyon olarak da adlandirilir. Ciinkit bir maddenin bu
sekilde tasinmas1 genellikle 6zgil tasiyict bir proteinin
yardimut ile olan tasinmasidir. Soyle ki tasiyici, maddenin
diger tarafa difiizyonunu kolaylastirir.

Kolaylastirilmis diftizyon, basit diftizyondan su énem-
li acidan farkhdir: Acik bir kanaldan difiizyon hizi, difiize
olan maddenin konsantrasyonu ile orantih artarken ko-
laylastirlmis difiizyonda difiizyon hizi, maddenin kon-
santrasyonu artarken V_ - olarak adlandirilan bir mak-
simum degere ulasir. Basit ve kolaylastirilmis diftizyon
arasindaki bu fark Sekil 4-7’de gosterilmistir. Bu sekilde
goriildtigii gibi maddenin konsantrasyonu arttik¢a basit
diftizyon hizi, orantili olarak artmaya devam eder, ancak
kolaylastirilmis diftizyonda difizyon iz1 vV, diizeyinden
daha fazla artmaz.

Kolaylastirilms difiizyon hizini sinirlayan nedir? Ola-
st cevap Sekil 4-8'de sematize edilen mekanizmadir. Bu
sekil, 6zgitil bir molekiilti bir taraftan diger tarafa tasimak
icin yeterli biiytikliikte poru olan tastyici proteini goster-
mektedir. Sekilde ayni zamanda tasiyic1 proteinin ic ta-
rafinda baglayic1 “reseptorit” gostermektedir. Tasinacak
molekiil pora girer ve baglanir. Sonra saniyenin kesirleri
icinde tastyici proteinde sekilsel veya kimyasal degisiklik-
ler olur, boylece bu anda por zarin diger tarafina dogru
acilir. Reseptoriin baglanma kuvveti zayif oldugundan do-
lay1, baglanmis olan molekiiliin termal hareketleri mole-
kuliin ayrilmasina ve zarin karsi tarafina serbestlenmesine
sebep olur. Bu mekanizma ile molekiillerin tasinma hizi
asla tastyic1 protein molekiiliiniin iki konumu arasinda
yaptig ileri ve geri degisikligin hizindan fazla olamaz. Bu
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Unite Il Zar Fizyolojisi, Sinir ve Kas
Miyelin
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Telogliyal hiicre

Miyofibriller

Akson
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akson terminali

Subnéral yariklar

Sekil 7-1. Motor son plagin farkli géruntuleri. A, Son plaktan boyuna kesit. B, Son plak yizeyinin gértntusu. C, Bir akson terminali ile kas lifi zari

arasindaki birlesim noktasinin elektron mikrografik gortinttsd.

Serbestlenme Noral
bdlgeleri zar

Vezikiller

Yogun gubuk

Kalsiyum
kanallari

\\"\?A\/ o Bazal lamina

asetilkolinesteraz

}—Asetilkolin
reseptorleri

Voltajla aktive olan
Na* kanallari

Subnéral
yarik

Kas
zari

Sekil 7-2. Sinir-kas kavsagindaki sinir zarinda bulunan sinaptik vezi-
klllerden asetilkolin saliverilmesi. Sinir zarindaki saliveriime bolgeleri-
nin subnoral yarigin agzindaki kas zarinda bulunan asetilkolin reseptor
bolgelerine yakinligina dikkat ediniz.

Asetilkolin Postsinaptik Zarlardaki iyon Kanallarini
Acar. Sekil 7-2’de kas lifi zarindaki ¢ok sayida kiiciik
asetilkolin reseptorleri ve voltaj kapili sodyum kanallart da

gosterilmektedir. Asetilkolin-kapili iyon kanallart yogun
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cubuk alanlarinin hemen altinda uzanan subnoral yarik-
larin agizlaria yakin bolgede yerlesmislerdir ve burada
asetilkolin vezikiilleri sinaptik araliga bosaltilir. Voltaj
kapili sodyum kanallar1 ayrica subnéral yariklarda da
bulunur.

Her asetilkolin reseptorii, toplam molekil agirhig
275.000 olan bir protein kompleksidir. Fetal asetilkolin
reseptor kompleksi, iki alfa ve birer beta, delta, gama
olmak tizere bes protein altbiriminden olusmaktadir. Eris-
kinde epsilon proteini, bu reseptor kompleksindeki gama
proteiniyle yer degistirir. Bu protein molekiilleri tim zar1
gececek sekilde delerek Sekil 7-3'de cizildigi gibi yan
yana bir halka seklinde uzanip tiipsii bir kanal olusturur-
lar. Seklin A boliimiinde gosterildigi gibi kanal, iki alfa
altbirim proteinine iki asetilkolin molekiilii baglanincaya
kadar kapali kalir. Bu baglanma, seklin B boliimiinde gos-
terildigi gibi, bicimsel bir degisiklige neden olarak kanali
acar.

Asetilkolin-kapili kanal yaklasik 0,65 nanometre capin-
dadir; bu cap onemli pozitif iyonlarin -sodyum (Na*),
potasyum (K*) ve kalsiyum (Ca*)- kanaldan kolaylikla
gecmesine izin verecek kadar biiytiktiir. Parca kiskaci calis-
malarinda, asetilkolinle acildig1 zaman bu kanallarin her
birinden saniyede 15.000-30.000 sodyum iyonunun akta-
rilabildigi gosterilmistir. Tam tersine, kanalin agzindaki



BOLUM 11 Normal Elektrokardiyogram
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Sekil 11-11. Normal 12-derivasyonlu elektrokardiyogram.

mis olan aVR disinda, bu derivasyonlarin tiimii standart

nilabilmektedir. Atriyal fibrilasyon emboli olusumu riskini
ekstremite derivasyonu kayitlarina benzerdirler. (Bu

artirmakta ve buna bagh olarak da inme gelismektedir.
tersine donils nedendir? Anlamak icin, elektrokardiyog- Aritmilerin frekansinda giinlitk farkhiliklarin  6nemli

rafin hangi kutuplarina baglandiklarini inceleyiniz.)

EElektrokardiyografta Goriiniim

Derivasyonlar Sekil 11-1'de oldugu gibi genellikle ti¢
grup seklinde gosterilir: standart bipolar ekstremite deri-
vasyonlar1 (I, II, III), ardindan biiyiitiilmiis derivasyonlar
(aVR, aVL ve aVF) ve sonra gogiis derivasyonlar:
(V,-V)).

Ambulatuvar Elektrokardiyografi

Standart EKG'ler, genellikle hasta istirahatte iken kisa bir
stireligine kalbin elektriksel olaylarmin analizini saglarlar.
Sik goriilmeyen fakat 6nemli kalp aritmileri gibi durum-
larda EKGmin uzun stireli incelenmesi yararli olabilir.
Boylece, gecici meydana gelen ve standart bir EKG'de
gozden kacirilabilecek olan kalpteki elektriksel degisiklik-
ler fark edilebilirler. EKG'nin, hastanin giinliik aktivitele-
rini yerine getirirken, kalpteki elektriksel olaylarin
kaydedilmesi amaciyla kullanilmas1 ambulatuvar elektro-
kardiyografi olarak adlandirilir.

Ambulatuvar elektrokardiyografi kaydi, ozellikle
hasta gecici aritmilere veya kalpte diger gecici anormal-
liklere bagh oldugu diisiiniilen semptomlar: gosterdiginde
kullanilir. Bu semptomlar, gogiis agrisi, senkop (bayilma)
ya da neredeyse bayilma belirtileri, bas donmesi ve diizen-
siz kalp atimlar (carpint1)’dir. Ciddi gecici aritmiler ya da
diger kalp rahatsizliklarinin teshisi icin gerekli olan ¢ok
onemli bilgiyi, semptomun meydana geldigi andaki EKG
kayd1 saglamaktadir. Bu cihazlar atriyal fibrilasyon gibi
asemptomatik kardiyak aritmileri tespit etmek icin kulla-

olmasi sebebiyle, tespit edilebilmesi i¢in siklikla giin boyu
ambulatuvar EKG kaydina ihtiya¢c duyulmaktadir.

Ambulatuvar EKG kayitlan icin cesitli sinflamalar
vardir. Siirekli kayit yapanlar (Holter monitérleri) 24-48
saat siireyle semptomlar ve o zaman siiresince meydana
gelme ihtimali olan EKG degisiklikleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaciyla kullamlir. Arahikh kayit yapanlar
daha uzun stireyle (haftalar ya da aylar) nadiren olusan
olaylarmn belirlenmesi icin kisa ve aralikhi kayit drnekleri
elde etmek i¢in kullanilir. Bazi durumlarda ise, implante
edilebilen dongii (loop) kaydedici adi verilen yaklasik
biyiikce bir kagit atac1 biiytikligiindeki kiiciik bir cihaz
gogis bolgesinde deri altina yerlestirilir ve kalbin elekt-
riksel aktivitesi 2-3 y1l boyunca aralikli olarak kaydedilir.
Cihaz, kalp hiz1 belirlenen bir degerin altina diistiigiinde
veya lizerine ¢iktiginda calismaya baslamak tizere ayarla-
nabilir. Hasta tarafindan bas dénmesi gibi bir semptom
meydana geldiginde de aktive edilebilir. Kati-hal dijital
teknolojisindeki yenilikler ve mikroislemci ile donatilmis
kaydediciler sayesinde dijital EKG verilerinin telefon hat-
larinda nakli saglanir ve sofistike yazilim sistemleri ihtiyac
duyuldugunda verilerin hizli online analizini gerceklesti-
rirler. Daha yeni giyilebilir cihazlar (kol saati veya elde
tutulabilen elektrokardiyografik kayit cihazlar) da ev
ortaminda ritim takibi icin gelistirilmektedir.

Kaynaklar

Bolum 13’Un kaynaklarina bakiniz.
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Unite IV Dolasim
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Sekil 14-2. Yatay durumda uzanan bir bireyde dolasim sisteminin cesitli bolimlerinde kan basinclari.

ceperleri incedir. Buna ragmen, daralmalarini ya da genis-
lemelerini saglayabilecek kadar kas icerirler, boylece
dolasim sisteminin gereksinimine gore ilave kani az ya da
cok miktarda depolayan, kontrol edilebilir bir depo olarak
calisirlar.

Dolasimin Farkli Boliimlerinde Kan Hacimleri. Sekil
14-1 dolasimin genel semasini ve toplam kan hacminin
dolasimin temel boltimlerinde yiizde oranlar olarak da-
gilmim gostermektedir. Ornegin, viicuttaki tiim kanimn
% 84’11 sistemik dolasimda, % 16’s1 ise akciger ve kalpte
bulunur. Sistemik dolasimda bulunan % 84'tin yaklasik %
64’11 venlerde, % 13’11 arterlerde, % 7’si sistemik arteriyol
ve kapillerlerde bulunur. Kalp kanmn % 7’sini, pulmoner
damarlar % 9unu icerir.

En sasirtici olan kapillerlerdeki diisitk kan hacmidir.
Buna karsin, Boliim 16’da ayrintih olarak tartisildigy gibi,
sistemik dolasimin en énemli islevi olan maddelerin kan
ile dokular arasindaki iki yonde difiizyonu burada gercek-
lesmektedir.

Enine Kesit Alanlari ve Kan Akiminin Hizi. Cesitli
tiplerdeki sistemik damarlarin yan yana konuldugu disi-
niiliirse, normal bir insanda bunlarin yaklasik enine kesit
alanlar soyle olacaktr:

Damar Enine kesit alani (cm?)
Aort 2,5

Kuacuk arterler 20
Arteriyoller 40
Kapillerler 2500
Venuller 250

Kacuk venler 80

Vena kava 8
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Venlerin kesit alaninin arterlerinkinden daha biiyiik
olduguna ve arterlerin ortalama yaklasik doért kat1 kadar
kesit alanina sahip olduklarina 6zellikle dikkat ediniz. Bu
fark, arteriyel sisteme gore vendz sistemde ne kadar
biiytik bir kan deposu bulundugunu aciklar.

Dolasim sisteminin her boliimiinden her dakikada
ayni miktarda kan akisi (F) olmas: gerektigine gore, kan
akim hiz1 (v), damarin enine kesit alan1 (A) ile ters oran-
tilidar.

v=F/A

Boylece, dinlenim sirasinda hiz, aortta 33 cm/sn, fakat
kapillerlerde bunun 1/1000 kadar: yani yaklasik 0,3 mm/
saniyedir. Bununla birlikte, kapillerlerin uzunluklar
sadece 0,3-1 mm kadar oldugundan, kan kapillerlerde
sadece 1 ile 3 saniye kadar kalir. Bu siirenin kisa olmasi
sasirticidir; ¢tinkii, kapiller duvarlar: boyunca gerceklese-
cek besin maddeleri ve elektrolitlerin diftizyonu tiimiiyle
bu kisa zamanda tamamlanmak zorundadir.

Dolasimin Cesitli Boliimlerinde Basinglar. Kalp, kan
stirekli olarak aorta pompaladigi icin, aorttaki basing yak-
lasik ortalama 100 mm Hg gibi yiiksek bir degerdedir. Di-
ger yandan, kalbin pompalama etkinligi pulsatil oldugun-
dan, Sekil 14-2'nin solunda gortildtigii gibi, arter basinci
dinlenim durumunda normal olarak ortalama 120 mm
Hg'lik sistolik ve 80 mm Hg'lik diyastolik basing degerleri
arasinda degisir.

Kan sistemik dolasimda ilerledik¢e, basinci giderek
diiser ve kalbin sag atriyumuna bosaldig1 superior ve infe-
rior vena kava’larin sonuna ulasildiginda yaklasitk 0 mm
Hg olur.



Béliim 16 Mikrodolasim ve Lenfatik Sistem: Kapiller Sivi Degisimi, interstisyel Sivi ve Lenf Akimi
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Sekil 16-6. Lenfatik sistem.

basin¢ta 20 mm Hg'lik bir artis net filtrasyon basincinin
0,3 mm Hg degerinden 20,3 mm Hg’ya yiikselmesine ne-
den olur. Bu durumda normalde interstisyel araliga filtre
olan net stvinin miktarinda da 68 katlik bir artis goriiliir.
Fazla miktarda sivinin bu bosluklarda birikimini engelle-
mek icin lenfatik sistemdeki normal sivi akisimin 68 kat
artmasi gerekecektir. Bu deger genelde lenfatik sistemin
tastyabilecegi miktardan 2 ile 5 kat daha fazladir. Sonucta,
siv1 interstisyel alanda birikmeye baslar ve 6dem gelisir.
Bunun aksine, eger kapiller basing cok diistik bir
degere inerse, net filtrasyon yerine sivinin kapiller icine
net geriemilimi goriliir ve interstisyel sivi hacminde
azalma pahasina kan hacminde artma meydana gelir.
Kapiller zarda goriilen dengesizlikler ve bunlarin degisik
ddem tiplerindeki rolleri Bsliim 25’te tartisilmistir.

LENFATIK SISTEM

Lenfatik sistem sivinin interstisyel alandan kana akmasini
saglayan alternatif bir yol olusturmaktadir. En &nemlisi
ise, lenfatikler proteinler ve bityiik partikiiller gibi, kapil-
ler kana dogrudan emilimi miimkiin olmayan maddeleri
doku araliklarindan uzaklastirabilmektedir. Proteinlerin

interstisyel alanlardan uzaklastirilmasi yasamsal bir olaydir
ve aksadiginda yaklasik 24 saat icinde 6liim goriiliir.

VUCUDUN LENF KANALLARI

Viicuttaki hemen hemen biitiin dokular fazla miktardaki
sviyl interstisyel alandan uzaklastirabilecek lenf siste-
mine sahiptir. Istisnalar arasinda derinin yiizeysel kisim-
lar1, merkezi sinir sistemi, kaslarin endomisyum tabakasi
ve kemikler sayilabilir. Bu dokular bile prelenfatikler
olarak adlandirilan ve interstisyel sivinin akabildigi kiiciik
interstisyel kanallar icermektedir. Bu sivi sonuc olarak
lenfatik damarlara veya beyinde oldugu gibi serebrospinal
siviya karisarak dogrudan kana geri doner.

Vitcudun asagi kisimlarindan gelen lenf sonunda
torasik kanal ile akarak Sekil 16-6’de gosterildigi gibi sol
internal jugular ven ile subklavyen venin birlesim nokta-
sinda venoz sisteme bosalir.

Basin sol kismi, sol kol ve gogiis bolgesinin cesitli
kisimlarindan gelen lenf de venlere dokiilmeden once
torasik kanala girer.

Boyun ve basin sag kismindan, sag kol ve sag toraks
boliimlerinden toplanan lenf ise sag lenf kanalina karisir
ve daha sonra sag subklavyen ven ile internal juguler ve-
nin birlesim noktasinda venoz sisteme bosalir.
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Unite IV Dolasim

Vazokonstriktor
Kardiyoinhibitor
Vazodilator

Vazomotor merkez
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[

Kan
Sempatik damarlari
zincir Vagus

Kalp

damarlar

Sekil 18-1. Dolasimin sempatik sinirler tarafindan kontrol(inin anato-
misi. Ayrica, kirmizi kesik cizgilerle, parasempatik uyarilari kalbe tasi-
yan bir vagus siniri gosterilmistir.

Sempatik Vazokonstriktér Sistem ve Bu Sistemin
Merkezi Sinir Sistemi Tarafindan Kontrolii

Sempatik sinirler cok miktarda vazokonstriktér sinir lifleri
tasirken sadece az sayida vazodilatator lif tasirlar. Vazo-
konstriktor lifler dolasimin biitiin bsliimlerine dagilmis-
tir, ancak bazi dokularda digerlerine nazaran daha fazladir.
Bu sempatik vazokonstriktor etki 6zellikle bobrekler,
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Arterler

Arteriyoller

Sempatik
vazokonstriksiyon

Kapillerler

Ventiller

Venler

Sekil 18-2. Sistemik dolasimin sempatik inervasyonu.

Mezensefalon

VAZOMOTOR

VAZODILATOR MERKEZ

VAZOKONSTRIKTOR =%

Sekil 18-3. Dolasimin sinirsel kontroltinde 6nemli role sahip olan be-
yin alanlari. Kesikli cizgiler inhibitor yollari temsil etmektedir.

bagirsaklar, dalak ve deride giicliiyken, iskelet kasi, kalp
ve beyinde ¢ok daha az giiclidir.

BeyindekiVazomotor Merkez ve Merkez Tarafindan
Vazokonstriktor Sistemin Kontroli. Sekil 18-1 ve
Sekil 18-3’de gosterildigi gibi, esas olarak medullanin
retikiiler maddesi ve ponsun 1/3 alt boliimiinde iki tarafh
olarak yerlesmis alana vazomotor merkez adi verilir. Bu
merkez parasempatik uyarilar1 vagus sinirleri ile kalbe,
sempatik uyarilar1 medulla spinalis ve periferik sempatik
sinirleri yolu ile viicuttaki hemen tiim arterler, arteriyoller
ve venlere ulastirir.

Vazomotor merkezin tiim organizasyonu halen cok
acik olmamakla birlikte, deneyler bu merkezdeki belirli
onemli alanlarin tanimlanabilmesini miimkiin kilmistir:

1. Vazokonstriktor alan, tist medullanin 6n-yan bolge-

sinde cift tarafli olarak yerlesmistir. Bu bolgeden
kaynaklanan noronlarin lifleri, sempatik sinir sis-



Boliim 23

Normal Eksantrik LVH
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« Aort/mitral kapak reglrjitasyonu

« Ventrikller septal defekt
« Sistolik disfonksiyon

Aort kapagi ciddi sekilde daraldigi zaman, hipertrofiye
olmus kas sistolik aktivitenin en yiiksek oldugu donemde
sol ventrikiil basincim1 400 mm Hg'ya kadar c¢ikarabilir.
Bu tip konsantrik hipertrofi, kalinlasmis ventrikiil duvar-
lar1 ve daha kiiciik bir ventrikiil boslugu ile iligkilidir
(bkz. Sekil 23-4) ve kronik hipertansiyonda oldugu gibi,
kalbin ardytikiintin arttigi diger durumlarda da ortaya
cikar.

Siddetli aort regiirjitasyonu olan kiside, hipertrofiye
olmus sol ventrikiil bazen 250 mililitre kadar ytiksek bir
atim hacmini pompalayabilir. Ancak, diyastol sirasinda
bunun %75’ ventrikiile geri déner ve sadece %25’i aort
yoluyla viicuda gider.

Sekil 23-4 normal bir kalbin sol ventrikiilii ile eksant-
rik sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) olan bir kalbin ve
konsantrik LVH'li bir kalbin karsilastirilmasi. Sol ventri-
kiiliin kiitlesi eksantrik ve konsantrik LVH'de artar, fakat
eksantrik LVH'de sol ventrikiiliin kavitesinin boyutunda
artis varken, konsantrik LVH'de duvar kalinlig: artar.

Kan Hacminde Artis. Sol ventrikiiliin azalmis net pompa
hacmini kompanse eden diger bir etki kan hacmi artisidir.
Bu artan hacim (1) baslangicta arter basimcindaki hafif
diisme ile; (2) basin¢ azalmasinin neden oldugu sinirsel
refleksler ve hormonal degisiklerden kaynaklanir. Bu
mekanizmalar birlikte bobregin idrar debisini azaltir. Bu
da kan hacminin artmasina ve ortalama arter basincinin
normale donmesine neden olur. Hafif derecede doku
hipoksisi nedeniyle eritrosit kiitlesi de artar.

Kan hacmindeki artis kalbe venéz doniisit artirir. Bu
da, sol ventrikiilin anormal pompalama dinamigini
yenmek icin gereken ek giicle kan1 pompalamasini saglar.

Aortun Kapak Lezyonlari Yetersiz Koroner Kan
Akimi ile Birlikte Olabilir. Aort kapaginda darlik olan
bir kiside, daralmis kapaktan kanin gecisi icin gerekli olan
yiiksek ventrikil i¢i basincini olusturmak tizere, ventri-
kil kasi yiiksek bir gerim olusturmaldir. Bu durum

Kalp Kapaklari ve Kalp Sesleri; Kapak Bozukluklari ve Dogumsal Kalp Hastaliklari

Konsantrik LVH

Sekil 23-4. Normal bir kalbin sol vent-
rikdlt ile eksantrik sol ventrikdl hipert-
rofisi (LVH) olan bir kalbin ve konsant-
rik LVH'li bir kalbin karsilastiriimasi.
Sol ventriktlin kutlesi eksantrik ve
konsantrik LVH'de artar, fakat eksant-
rik LVH'de sol ventriktltin kavitesinin
boyutunda artis varken, konsantrik
LVH'de duvar kalinhgr artar.

Hipertrofiye olmus
sol ventrikiile

« Aort kapak darhgi
« Kronik hipertansiyon

ventrikiiltin is ytikiinti ve oksijen tiiketimini artirarak, bu
oksijeni temin etmek tizere artmis koroner kan akim
gerektirir. Bununla birlikte, yiitksek ventrikiil duvan
gerimi sistol esnasinda koroner kan akiminda, 6zellikle
subendokardiyal damarlardaki kan akiminda belirgin
azalmalara neden olur. Aort kapagi darliginda intravent-
ritkiiler diyastolik basing da artar ve bu artmis basing kalp
kasinin i¢ tabakasinda basiya ve koroner kan akiminda
azalmaya neden olur. Boylece, ciddi aort kapag:r darhg
siklikla kalp kasinda iskemiye yol acar.

Aort regiirjitasyonunda da intraventrikiiler diyastolik
basing artarak kalp kasinin i¢ tabakasinda basiya ve
koroner kan akiminda azalmaya neden olur. Aort regir-
jitasyonunda aortik diyastolik basimncin  diismesi de
koroner kan akiminda azalmaya ve kalp kas1 iskemisine
neden olur.

Sonucta Sol Ventrikiil Yetmezligi ve Pulmoner
Odemin Gelismesi. Aort darligi veya aort regiirjitasyo-
nunun erken evrelerinde, sol ventrikiiliin artan ytklere
karst intrensek adaptasyon yetenegi, dinlenim durumun-
daki kiside dolasim islevinde belirgin anormallikleri
Onler, buna karsin sol ventrikiiliin is ¢iktis1 artar. Bu
nedenle, ileri derecede aort darligi veya aort regiirjitas-
yonu siklikla kisinin agir bir kalp hastasi oldugunu bil-
mesinden once gelisir (6rnegin, aort darhiginda sol
ventrikiil sistolik basinct 200 mm Hg kadar yiiksek ola-
bilir veya aort regiirjitasyonunda sol ventrikiil attim hacmi
normalin iki kaa kadar olabilir).

Aort kapagi lezyonlarinda kritik bir evreden sonra, sol
ventrikiil nihayet is talebini karsilayamaz hale gelir. Sonu¢
olarak, sol ventrikiil genisler ve kalp debisi diismeye
baglar. Kan zayiflamis sol ventrikiiliin gerisinde sol
atriyum ve akcigerlerde eszamanl olarak gollenmeye
baglar. Sol atriyum basinct giderek yiikselir ve ortalama
sol atriyum basinci 25-40 mm Hg tizerine ¢iktigl zaman
Boliim 39’da detayh olarak tartisilacag: sekilde akciger-
lerde ciddi 6dem gorilir.
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Unite V. Vcut Sivilari ve Bébrekler

Tablo 25-1 GuUnluk su alimi ve atimi (ml/gan)
Uzun Sireli,
Normal Agir Egzersizde

Alim veya Atim

icilen sivilar 2100 ?
Metabolizmadan gelen 200 200
Toplam alinan 2300 ?
Atim

Hissedilmeyen: deri 350 350
Hissedilmeyen: akcigerler 350 650
Ter 100 5000
Feces 100 100
idrar 1400 500
Toplam atilan 2300 6600

Viicudun su alimi ve atimi arasindaki dengenin yani sira,
viicuttaki cogu elektrolitin alim1 ve atimi arasinda bir
denge saglamasinin en dénemli yolu, bobreklerin bu mad-
delerin atilma hizim1 kontrol etmesidir. Ornegin, susuz
kalmis bir kiside idrar hacmi giinde 0,5 litre gibi dustik
veya ¢cok miktarda su icen bir kiside giinde 20 litre gibi
yiiksek bir degere ulasabilir.

Bu alim degiskenligi, sodyum, kloriir ve potasyum gibi
viicuttaki elektrolitlerinin ¢ogu icin de gecerlidir. Baz1
insanlarda sodyum alimi giinde 20 mEq’a kadar diisebi-
lirken, bazilarinda ise giinde 300-500 mEq’a kadar yiik-
selebilir. Bobrekler, su ve elektrolitlerin atilim oranini bu
maddelerin alimina tam olarak uyacak sekilde ayarlama
ve belirli hastalik durumlarinda meydana gelen asir1 siv1
ve elektrolit kayiplarini telafi etme gorevine sahiptir.
Bolim 26'dan 32’ye kadar, bobreklerin bu olaganiistii
gorevleri yerine getirmesine olanak saglayan mekanizma-
lar tartisilmistir.

VUCUT SIVISI BOLMELERI

Toplam viicut sivist esas olarak iki bélme; hiicredist sivi
(ekstraseliiler sivi) ve hiicreici sivi (intraseliiler sivi) ara-
sinda dagilmistir (Sekil 25-1). Hiicredisi sivi ayrica, hiic-
relerarast siv1 (interstisyel sivi) ve kan plazmast olmak
tizere iki boliime ayrilir.

Transseliiler siv1 olarak adlandirilan baska bir kiiciik
siv1 bolmesi daha vardir. Bu bslme, beyin omurilik sivisi-
nin yani sira sinoviyal, peritoneal, perikardiyal ve intrao-
kiiler bosluklardaki siviyr icerir; genellikle o6zel bir
hiicredisi siv1 tiirii olarak kabul edilir, ancak bazi durum-
larda bilesimi plazma veya interstisyel sivininkinden
belirgin sekilde farkli olabilir. Ttim transseliiler sivilarin
toplami yaklasik 1-2 litre kadardar.

Yetmis kg agirhiginda yetiskin bir erkekte toplam
viicut suyu, viicut agirhiginin yaklasik %6071 veya yaklasik
42 litredir. Bu oran yasa, cinsiyete ve obezite derecesine
baghdir. Kisi yaslandike¢a, toplam viicut agirhginin sivi
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Sekil 25-1. Temel vicut sivisi bélmeleri ve bu bdlmeleri ayiran zarlar
da dahil olmak Gzere vicut sivilarinin dizenlemesinin ézeti. Gosterilen
degerler ortalama 70 kg'lik bir erkek icindir.

orani gittikce azalir. Bu diisiis kismen, yaslanmayla birlikte
genellikle viicut agirhgimin yag oraninin artmasindan ve
buna bagh olarak viicuttaki su oraninin azalmasindan kay-
naklanmaktadir.

Kadinlar normalde erkeklere kiyasla viicutlarinda
daha fazla yag oranina sahip olduklarindan, toplam viicut
suyu, viicut agirhiginin yaklasik %50’si kadardir. Prema-
tiire ve yeni dogan bebeklerde toplam viicut suyu, viicut
agirhigimin %70-75’1 arasinda degisir. Bu nedenle, orta-
lama viicut siv1 bolmelerini tartisirken, yasa, cinsiyete ve
viicut yag oranina bagh degisikliklerin olabilecegini bil-
memiz gerekir.

Bircok iilkede, ortalama viicut agirhig1 (ve yag kiitlesi)
son 30 yil icinde hizla artmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 20 yasindan biiytik yetiskin erkekler i¢in
ortalama viicut agirhginin yaklasik 88,8 kg ve yetiskin
kadinlar icin 77,4 kg oldugu tahmin edilmektedir. Bu
nedenle, bu ve diger boliimlerde ortalama 70 kg'hk bir
erkek icin tartisilan verilerin, ¢ogu insandaki viicut sivi
bolmeleri diistintildiiglinde artan bu viicut agirhiklarina
gore yeniden ayarlanmasi gerekecektir.

HUCREICI SIVI BOLMESI

Viicuttaki 42 litrelik sivinin yaklasik 28 litresi trilyonlarca
hiicrenin icindedir ve topluca hiicreigi sivi olarak adlan-
dirithr. Boylece hiicreici sivi, “ortalama” bir kiside toplam
viicut agirhiginin yaklasik %401 olusturur.

Her hiicrenin sivisi, farklh bilesenli kendi karisimini
icerir, ancak bu maddelerin konsantrasyonlar1 bir hiicre-
den digerine benzerdir. Aslinda, hiicre sivilarinin bilesimi,
en ilkel mikroorganizmalardan insanlara, hatta farkl hay-



BOLUM 26 Bosaltim Sistemi: islevsel Anatomi ve Bébrekler Tarafindan idrar Olusumu

Eferent
arteriyol

Aferent
arteriyol

1. Filtrasyon
2. Geri emilim
3. Sekresyon
4. Atilma

Glomerdl
kapillerleri

Bowman
kapstilii ———

Perittbdl
kapillerleri

Bdbrek
veni

idrarla atilma
Atilma = Filtrasyon - Geri emilim + Sekresyon

Sekil 26-9. Bobrekte idrarin bilesimini belirleyen ana islemler. Bir
maddenin idrarla atilma hizi, o maddenin filtre edilme hizindan, geri
emilim hizinin cikarilmasi ve perittibiler kapiller kandan ttbul icine
salgilanma hizinin eklenmesine esittir.

iDRAR OLUSUMU GLOMERULER
FILTRASYON, TUBULER GERi EMILIM
VE TUBULER SEKRESYON SONUCU
GERCEKLESIR

Sekil 26-9'da goriildiigii gibi, maddelerin idrarla atulma
hiz1 bobrekte ti¢ farkl islemin toplami sonucu gercekle-
sir: (1) kanda bulunan maddelerin glomeriillerden filtras-
yonu, (2) maddelerin bobrek tiibiillerinden kana geri
emilimi ve (3) maddelerin kandan bobrek tiibiilleri icine
sekresyonu. Maddelerin idrarla atilim hiz1 su sekilde ifade
edilir:

idrarla atilma hizi
= Filtrasyon hizi — Geri emilim hizi + Sekresyon hizi

idrar olusumu, protein icermeyen fazla miktarda
stvinin glomeriil kapillerlerinden Bowman kapsiilii icine
filtrasyonu ile baslar. Proteinler hari¢c olmak tizere, plaz-
madaki maddelerin ¢cogu serbestce Bowman kapsiilii icine
filtre oldugu icin, bu maddelerin Bowman kapsiiltindeki
glomeriiler filtrat icindeki konsantrasyonlar1 plazmanin-
kine neredeyse esittir. Filtre olan sivi Bowman kapsiiliinii
terk edip tiibiiller boyunca ilerlerken, icindeki ¢6ztinmiis
maddelerin ve suyun geri emilerek kana gecmesi veya
diger maddelerin peritiibiiler kapiller damarlardan tiibtl
icine sekresyonu sonucu degisiklige ugrar.

Sekil 26-10, bobreklerin dort sanal maddeyi isleme
seklini gostermektedir. A seklinde gosterilen madde, glo-

B Filtrasyon, kismen
geri emilim

A Sadece filtrasyon

A

A maddesi ‘\ B maddesi

\\

o

idrar idrar

C Filtrasyon, tam D Filtrasyon, sekresyon

geri emilim

C maddesi ‘\ D maddesi ‘\\

-

Y

idrar idrar

Sekil 26-10. Dort sanal maddenin bdbrekler tarafindan islenmesi. A,
madde serbestce filtre edilir, fakat geri emilmez. B, madde serbestce
filtre edilir, fakat filtre olan yukdn bir kismi tibullerden kana geri emi-
lir. C, madde tubulden serbestce filtre olur, fakat filtre olan maddenin
hepsi tibullden kana geri emildigi icin idrarla atilmaz. D, madde ser-
bestce filtre olur ve geri emilmez fakat perittibuler kapiller damarlar-
dan bobrek tibdllerine sekrete edilir.

meriillerden serbestce filtre olur; fakat tiibiillerden ne geri
emilir ne de sekrete edilir. Bu nedenle bu maddenin
atilma hiz filtre edildigi hiza esittir. Viicutta kreatinin gibi
bazi yikim tirtinleri bobreklerde bu sekilde islem gorerek
filtre edilen miktarlarinin hepsi atilir.

B seklinde gosterilen madde serbestce filtre olur fakat
bir kismu tiibiillerden kana geri emilir. Bu nedenle, bu
maddenin idrarla atilma hizi glomeriiler kapiller damar-
lardaki filtrasyon hizindan daha disiiktiir. Bu durumda
atilma hizi, filtrasyon hizindan geri emilim hizinin ¢ika-
rilmasi ile hesaplanir. Sodyum ve klortir gibi viicuttaki
bircok elektrolit bu atilma sekli i¢in tipik birer drnektir.

C seklindeki madde glomeriiler kapiller damarlarda
serbestce filtre olur, fakat biitiin filtre edilen miktar tiibiil-
lerden kana geri emildigi icin idrarla atilmaz. Bu durum
amino asitler ve glikoz gibi kandaki baz1 besin maddeleri
icin gecerli olup onlarin viicut sivilarinda korunmasina
olanak saglar.

D seklindeki madde glomeriiler kapillerden serbestce
filtre olur ve hic geri emilmez. Fakat bu madde filtrasyona
ek olarak peritiibiiler kapiller damarlardan bébrek tiibiili
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Unite V. Vcut Sivilari ve Bébrekler

Pingiin = 1 mg/ml

Filtre edilen miktar = Atilan miktar

GFR x Pigin = Uiniin x V

GFR = Uingiin x V

Pinalin

GFR = 125 ml/dak

Y
Uin[llin =125 mg/ml

V = 1 ml/dak

Sekil 28-20. inlin klirensi kullanilarak bébreklerden glomertil filt-
rasyonunun hizi (GFR)'nin élctilmesi. intlin glomertl kapillerinden
serbestce filtre edilir, fakat bobrek tbullerinden geriemilmez. P
plazma inilin konsantrasyonu; U, ., idrar intlin konsantrasyonu; V,
idrar akim hiz.

Eger GFR aniden %50 oraninda azalirsa bobrekler gecici
bir siire kreatininin yarisim filtre eder ve atarlar. Bu
durumda viicut sivilarinda kreatinin birikir ve plazmada
kreatinin konsantrasyonu artar. Plazma kreatinin kon-
santrasyonundaki bu artis, filtre edilen (PCr x GFR) ve
atilan kreatinin miktarlan (UCr xV) normale donene ve
kreatinin iiretimi ile atilmas1 arasinda yeniden denge sag-
lanana kadar devam eder. Bu durum, Sekil 28-21’de gos-
terildigi gibi, bu yanit plazma kreatinin diizeyinin yaklasik
olarak normalin iki katina ¢ikmasiyla meydana gelir.
Eger GFR normalin dortte birine diiserse, plazma kre-
atinin diizeyi normalin dort katina artar, normalin sekizde
birine diiserse plazma kreatinin diizeyi normalin sekiz
katina ytikselir. Boylece, dengedeki kosullarda GFR'deki
azalmalara ragmen kreatinin aum hizi kreatinin yapim
hizina esittir. Ancak, Sekil 28-22'de gosterildigi gibi, kre-
atinin atiminin bu normal hizi, plazma kreatinin konsant-
rasyonunun yiikselmesi pahasina gerceklesmektedir.

PARA-AMINOHIPPURIK ASIT KLIRENSI
BOBREK PLAZMA AKIMININ OLCULMESINDE
KULLANILABILIR

Teorik olarak, eger bir madde plazmadan tamamen uzak-
lastirthiyorsa bu maddenin klirens hizi, toplam bobrek
plazma akimina (RPF) esittir. Bir baska deyisle, bobrege
kan ile gelen madde miktar1 (RPF x P ), idrarla atilan
miktarma (U x V) esit olacaktr. Boylece, RPF asagidaki
sekilde hesaplanabilir:

RPF = =V _ ¢
P

S

362

100

GFR (ml/dak)
[6)]
o
1

\®]
]

Serum kreatinin
konsantrasyonu (mg/dl)
1

o

S Pozitif denge Yapim
0D 2 | |
2o |77~ T
EZ PN
1 ~
gg 1 i,/ Atlma ~GFR x Py oainin
cx= 17 v
= ®
Ec
]
0 Xx
[
X -‘Q- 0 1 1 1 1 1
8 0 1 2 3 4
Giln

Sekil 28-21. Kreatinin yapim hizi sabit iken, glomerul filtrasyonunun
hizinda (GFR) %50'lik bir azalisin serum kreatinin duizeylerine ve atil-
masina etkisi. P plazma kreatinin konsantrasyonu.
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Sekil 28-22. Denge kosullarinda glomerl filtrasyonunun hizi (GFR) ile
plazma kreatinin duzeyleri arasindaki yaklasik iliski. Eger viicut krea-
tinin yapimi sabit ise, GFR'de %50 azalma plazma kreatininde iki kat
artis yapar.



Bobregin Tubdl
interstisyel Tubdl hiicreleri limeni
sivisi Na*+ NaHPO,
Nat Nat Nat
ATP
K* H*+ NaHPO,
HCO;~ <€=—=====- HCO;™ + H*
H,CO,4 NaH,PO,
Karbonik
anhidraz i
o 2
CO, . +

Sekil 31-7. Salgllanan H*in filtre edilen fosfat (NaHPO,) tarafindan
tamponlanmasi. Salgilanan her bir H* ile reaksiyona giren her NaHPO,
icin kana yeni bir HCO,  gectigine dikkat ediniz.

tiibiil hiicresinde olusturulan ve peritiibiil kanina gecen
HCO; filtre edilen HCO,”in yerine konulmasindan
ziyade, kana giren net HCO, kazancim gostermektedir.
Dolayistyla, tiibiil liimenine sekrete edilen H*, HCO, tan
baska bir tamponla birlestiginde, bunun net etkisi kana yeni
bir HCO; ilavesidir. Bu islem bobreklerin hiicredisi siv1
HCO, depolarmmi yenileme mekanizmalarindan birini
gosterir.

Normal sartlarda filtre edilen fosfatin cogunlugu geri
emilir ve H”in tamponlanmas i¢in sadece 30-40 mEqg/
giin kadar1 kullanilir. Bu nedenle, asidozda tiibiil sivisin-
daki fazla H*in cogunun tamponlanmasi amonyak
tampon sistemi tarafindan yapilir.

AMONYAK TAMPON SiSTEMi TARAFINDAN
FAZLADAN H* ATILMASI VE YENI
HCO, OLUSUMU

Tubil sivisindaki ikinci tampon sistemi, hatta nicel olarak
fosfat tampon sisteminden daha onemlisi, amonyak (NH,)
ve amonyum iyonundan (NH,") olusur. Amonyum iyonu
cogunlukla karacigerde amino asit metabolizmasindan
gelen glutaminden sentezlenir. Bobreklere gelen glutamin
proksimal tiibiillerin, Henle kiviiminin c¢ikan kalin
kolunun ve distal tiibiillerin epitel hiicrelerinin icine
tasiuir (Sekil 31-8). Hiicre icine girdiginde her bir gluta-
min molekiilii bir seri reaksiyonla metabolize olarak iki
NH,* ve iki HCO, iyonu olusturur. NH_, tiibtil liimenine
geri emilen sodyumla yer degistiren zit-degisim mekaniz-
mast ile sekresyona ugrar. HCO, geri emilen sodyum
iyonu (Na®) ile birlikte bazolateral zardan tasinarak
interstisyel siviya gecer ve peritiibiil kapillerleri tarafin-
dan alinir. Boylece, proksimal tiibiillerde metabolize olan
her glutamin molekiili icin iki NH,* iyonu idrara sekrete

Bolim 31 Asit-Baz Duzenlenmesi

. Bébre_gin | Proksimal ITUbUI.
interstisyel | tibl hiicreleri Gmeni
SIVISI

/—/—\

Glutamin ————> Glutamin €& Glutamin

X

~€==/-2HCO;~ 2NH,* l
NH,* NH,*+ CI-
Na* Na*

Sekil 31-8. Proksimal tibul hiicrelerinde amonyum iyonu (NH,*) olusu-
mu ve salgilanmasi. Glutamin, hiicrelerde metabolize olarak NH,* ve
HCO, olusturur. NH,*, sodyum- NH,* karsilikl degistiricisi yardimiyla
lumene salgilanir. Her glutamin molekli metabolize olarak iki NH,*
olusturur ve salgilanir ve iki HCO, kana geri déner.

Bobregin Tiibil

interstisyel _Toplayict Kimeni

sIvIsI tubdl hucreleri

Na' €7 ~<—  NHg===r--- > NH,

CI-
I it i HCO;™ + H*
4 "\
H,CO, \
Karbonik NH4+ +Cl
______ H.0 anhidraz ¢

co,

Sekil 31-9. Toplayici tibillerde H* salgilanmasinin amonyak (NH,)
tarafindan tamponlanmasi. NH, tubdl limenine diftize olur ve orada
salgilanan H- ile reaksiyona girerek NH,* olusturur ve sonra atilir. Ati-
lan her NH,* icin tibdl hiicrelerinde yeni bir HCO," olusturulur ve kana
doner.

edilir ve iki HCO, iyonu kana geri emilir. Bu islemle olus-
turulan HCO, yeni bikarbonat iyonlarim meydana getirir.

Toplayia1 tiibiillerde, NH,* iyonlarinin tiibtil sivisina
ilave edilmesi farkli bir mekanizma ile olusur (Sekil
31-9). Burada H* tiibiil zar tarafindan liimene sekrete
edilir. Liimende NH, ile birleserek NH,* olusturur ve bu
da idrarla atihir. Toplayici kanallar NH.a kars1 gecirgendir
ve kolaylikla tiibiil limenine diftize olur. Bununla bir-
likte, tiibiillerin bu boliimiiniin liimen tarafindaki zari
NH,"a cok daha az gecirgendir; bu nedenle, H* bir kez
NH, ile reaksiyona girdikten ve NH *olusturduktan sonra,
NH,* tiibiil limeninde kalir ve idrarla auhr. Atilan her
NH," icin yeni bir HCO, olusturulur ve kana eklenir.

Kronik Asidoz NH,* atilimini artinir. Bobregin amon-
yak-amonyum tampon sisteminin onemli bir 6zelligi
fizyolojik kontrole maruz kalmasidir. Hiicredist sivi H*
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Unite VI Kan Hiicreleri, Bagisiklik ve Kan Pihtilasmasi

Miyelositlerin Olusumu
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Sekil 34-1. Akyuvarlarin olusumu. Miyeloid serideki farkli hiicreler. 7, miyeloblast; 2, promiyelosit; 3, megakaryosit; 4, notrofil miyelosit; 5, genc
notrofil metamiyelosit; 6, comak nétrofil metamiyelosit; 7, notrofil; 8, eozinofil miyelosit; 9, eozinofil metamiyelosit; 70, eozinofil; 71, bazofil

miyelosit; 72, bazofil; 73-76, monosit olusum evreleri.

miyelositik seri ve sag tarafinda da lenfoblasttan baslaya-
rak lenfositik seri goriilmektedir.

Grantilositler ve monositler yalmz kemik iliginde
olusur. Lenfositler ve plazma hiicreleri esas olarak cesitli
lenfoid dokularda, 6zellikle lenf bezleri, dalak, timus, ton-
siller ve kemik iliginde ve bagirsak duvar: epiteli altinda
uzanan Peyer plaklar gibi viicudun cesitli yerlerindeki
lenfoid dokularda iiretilirler.

Kemik iliginde olusan akyuvarlar, dolasim sisteminde
gereksinim duyuluncaya kadar ilikte depolanirlar. Ardin-
dan, gereksinim oldugunda cesitli faktorler bunlarin
serbestlenmesine yol acar (bu faktorler daha sonra tarti-
silacaktir). Normalde tiim kanda dolasanin ii¢ kat1 kadar
akyuvar ilikte depolanir. Bu miktar, bu hiicrelerin yakla-
sik 6 giinliik gereksinimini saglar.

Gegici olarak kanda tasinan az sayida lenfosit disinda
lenfositlerin ¢ok biiytik kismi lenfoid dokunun cesitli bol-
gelerinde depolanir.

Sekil 34-1'de goriilldugi gibi, magakaryositler (3
numarali hiicre) kemik iliginde olusur. Bu megakaryosit-
ler kemik iliginde parcalanir, trombosit olarak bilinen
kiiciik parcalart kana gecer. Bunlar kan pihtilasmasim
baslatmada cok dnemlidirler.

AKYUVARLARIN YASAM SURESI

Dolasim kaninda graniilositlerin omrii kemik iliginden
serbestlendikten sonra normalde 4-8 saat ve gereksinim
duyulan dokularda da 4-5 giindiir. Ciddi doku enfeksi-
yonlarinda, bu toplam yasam stiresi genellikle birkac

450

saate kadar diiser; ctinkii graniilositler daha hizl enfekte
bolgeye gider, islevlerini yerine getirir ve siire¢ icinde
kendi kendilerini tahrip ederler.

Monositlerin kanda yasam stiresi de kisadir, kapiller
zarlardan dokulara gecmeden 6nce 10-20 saat kadar dola-
simda kalirlar. Dokularda siserek genisler, doku makrofaj-
lar1 haline gelirler ve fagositik islevleri sirasinda
yikilmadikca aylarca bu sekilde yasayabilirler. Daha sonra
ayrintili olarak tartisilacak olan bu doku makrofajlari,
doku makrofaj sisteminin temelini olusturarak dokularda
enfeksiyonlara kars: siirekli bir savunma saglarlar.

Lenfositler, lenf diigtimleri ve diger lenfoid dokular-
dan lenfatik drenaj ile stirekli olarak dolasima katilirlar.
Birkac saat sonra, kandan diyapedez ile dokulara gecerler.
Daha sonra tekrar lenfe girerler ve kana geri donerler; bu
stire¢ tekrar tekrar devam eder, boylece tiim viicutta len-
fositlerin stirekli dolasimi vardir. Lenfositlerin yasam
siiresi, viicudun bu hiicrelere gereksinimine gore haftalar
veya aylar olabilir.

Kandaki trombositler yaklasik her 10 giinde bir degisir.
Bir baska deyisle, her giin, kanin her mikrolitresi icin
yaklasik 30.000 trombosit olusur.

NOTROFILLER VE MAKROFAJLAR
ENFEKSIYONLARA KARSI
SAVUNURLAR

Yayilimci bakteriler, viriisler ve diger hasar verici etken-
lere saldirip tahrip edenler esas olarak notrofilller ve doku



AKCIGER HACIM VE KAPASITELERI

AKCIGER HACIM DEGISIKLIKLERININ
KAYDEDILMESi— SPIROMETRI

Akciger ventilasyonu spirometri denilen basit bir yontem
ile akcigerlere giren ve c¢ikan hava hacim hareketlerinin
kaydedilmesi suretiyle incelenebilir. Tipik basit bir spiro-
metre Sekil 38-5'te gosterilmistir. Bu, bir su kabinin
iizerine ters cevrilmis ve bir agirlik ile dengelenmis bir
silindirden olusur. Silindirde solunum gazi, genellikle
hava veya oksijen bulunur ve bir boru agiz ile gaz bélme-
sini birbirine baglar. Kisi bu gaz bélmesinden soluk alip
verdiginde silindir alcalir veya yiikselir ve hareket eden
bir kagit tizerine uygun sekilde kayit yapilir.

Sekil 38-6 farkli soluma kosullarinda akciger hacim
degisikliklerini belirten bir spirogrami gostermektedir.
Akciger ventilasyonundaki degisiklikleri kolayca tanim-
layabilmek amaciyla akcigerlerdeki hava bu sekil tizerinde,
geng eriskin bir erkek icin ortalama olarak dért hacim ve
dort kapasiteye ayrilmistir. Tablo 38-1 saglikh erkek ve
kadinlar icin, ortalama akciger hacim ve kapasitelerini
Ozetlemektedir.
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Sekil 38-5. Spirometre
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Sekil 38-6. Normal soluma, zorlu inspirasyon ve zorlu ekspirasyon si-
rasinda solunum hareketlerini gosteren sekil.

Boliim 38 Akciger Ventilasyonu

Tablo 38-1 Saglikli, Geng Eriskin Kadin ve
Erkeklerde Ortalama Akciger Hacim ve Kapasiteleri

Akciger Hacimleri ve Kapasiteleri Erkek Kadin
Hacimler (ml)

Soluk hacmi 500 400
inspirasyon rezerv hacmi 3000 1900
Ekspirasyon hacmi 1100 700
RezidUel hacim 1200 1100
Kapasiteler (ml)

inspirasyon kapasitesi 3500 2400
Fonksiyonel reziduel kapasite 2300 1800
Vital kapasite 4600 3100
Toplam akciger kapasitesi 5800 4200

Akciger Hacimleri

Sekil 38-6'da, birbirine eklendikleri zaman, akcigerlerin
genisleyebildigi toplam hacme esitlenen dort akciger
hacmi listelenmistir. Belirtilen akciger hacimleri ortalama
eriskin erkekler icindir. Fakat, akciger hacimleri fiziksel
uygunluk, yas, boy, cinsiyet ve yiiksek yerlerde yasayan-
larda oldugu gibi, baska faktorlere bagl olarak énemli
derecede degisiklikler gosterir. Bu hacimlerin her birinin
degeri soyledir:

1. Soluk hacmi her normal solunum hareketi ile akci-
gerlere alinan veya akcigerlerden cikarilan hava
hacmidir; miktar1 saglikli bir erkekte ortalama 500
ml kadardir.

2. Inspirasyon rezerv hacmi, kisi tiim giiciiyle bir ins-
pirasyon yaptiginda, normal soluk hacminin
tizerine alinabilen fazladan hava hacmidir; genel-
likle yaklasik 3000 ml'ye esittir.

3. Ekspirasyon rezerv hacmi, normal bir ekspirasyon
hareketinden sonra, zorlu bir ekspirasyonla ¢ika-
rilabilen en fazla hava hacmidir; degeri erkeklerde
normal olarak 1100 ml civarindadir.

4. Rezidiiel hacim, en zorlu bir ekspirasyondan sonra
akcigerlerde kalan hava hacmidir; ortalama olarak
yaklasik 1200 ml kadardur.

Akciger Kapasiteleri

Solunum déngiisiinde olaylar tanimlarken, bazen hacim-
lerin iki ya da daha fazlasimin birlikte degerlendirilmesi
gerekebilir. Boyle kombinasyonlar akciger kapasiteleri
olarak adlandirilir. Sekil 38-6’da sagda, asagidaki sekilde
aciklanan onemli akciger kapasiteleri siralanmistir:

1. Inspirasyon kapasitesi; soluk hacmi ile inspirasyon
rezerv hacminin toplamina esittir. Bu bir kisinin,
normal ekspirasyon diizeyinden baslayarak, akci-
gerlerin en {ist diizeyde gerilmesine kadar inspiras-
yonla alinabilen hava hacmidir (yaklasik 3500 ml).

2. Fonksiyonel rezidiiel kapasite; ekspirasyon rezerv
hacmi ile rezidiiel hacmin toplamina esittir. Bu
normal ekspirasyonun sonunda akcigerlerde kalan
hava miktandir (yaklasik 2300 ml).
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Sekil 41-1. Oksijenin pulmoner kapiller kani tarafindan alinmasi (Bu
sekilde egri Milhorn HT and Pulley PE Jr: A theoretical study of pulmo-
nary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys. J 8: 337,
1968 verilerine gére).
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Sekil 41-2. Pulmoner kapiller arter kani ve sistemik kapiller kandaki
Po, degisiklikleri ve ven6z harmanlama etkisi gosterilmistir.

OKSIJENIN ARTERIYEL KANDA TASINMASI

Akcigerlerden sol atriyuma giren kanin yaklasik %98'i
alveol kapillerlerinden gecer ve aciklandig1 gibi yaklasik
104 mm Hg'lik bir Po, diizeyine kadar oksijenlenir. Kanin
diger %2’si aortadan bronsiyal dolasima gecerek akciger-
lerin derin dokularini besler ve pulmoner hava ile temas
etmez. Bu kan akimi gaz degisim bolgelerine ugramadig
icin sant akimi adini alir. Akcigerleri terkeden sant kaninin
Po,’si normal venoz kanda oldugu gibi yaklastk 40 mm
Hg'dir. Bu kan, pulmoner venlerde, alveol kapillerlerin-
den gelen oksijenlenmis kanla karisir. Kanin venéz har-
manlanmast ad1 verilen bu olay, sol kalbe gelen ve aorta
pompalanan kamin Po,’sinin 95 mm Hgya diismesine
neden olur. Dolasim sisteminde farkli noktalarda kan
Po,'sindeki bu degisiklikler, $ekil 41-2'de gosterilmistir.
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Sekil 41-3. Bir periferik doku kapillerinden hticrelere oksijen diftizyo-
nu (hicrelerarasi sivida Po, = 40 mm Hg, doku hiicrelerinde Po,=23
mm Hg).
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sekil 41-4. Kan akimi ve oksijen tiiketim hizinin doku Po,’si Gzerine
etkisi.

OKSIJENIN PERIFERIK KAPILLERLERDEN DOKU
SIVISINA DiFUZYONU

Arter kani perifer dokulara ulastiginda, kapillerlerdeki
Po, hala 95 mm Hg'dir. Diger yandan, Sekil 41-3’de gos-
terildigi gibi, doku hiicrelerini cevreleyen hiicrelerarast
stvida Po, sadece 40 mm Hg'dir. Boylece, O,nin kapiller
kandan dokulara dogru hizla difiizyona ugramasina
neden olacak cok yiiksek baslangi¢ basing farki vardir. Bu
nedenle, kapiller Po, hemen hemen interstisyumdaki 40
mm Hg'lik basing diizeyine diiser. Boylece, doku kapiller-
lerini terk eden ve sistemik venlere giren kanda Po_diizeyi
40 mm Hg kadardir.

Artan Kan Akimi interstisyel Sivi Po,’sini Artirir. Eger
bir dokuda kan akimi artarsa, o dokuya daha fazla mik-
tarda O, tasimir ve buna bagh olarak doku Po,’si artar. Bu
etki Sekil 41-4’te gosterilmistir. Akimda, normale gore
%400’liik bir artis, Po,’yi sekilde gortilen A noktasindaki
40 mm Hg'dan, B noktasindaki 66 mm Hgihik diizeye
yiikseltir. Buna ragmen, en tist diizeydeki kan akiminda
bile, Po, 'nin yiikselebilecegi tist sinir, arter kanindaki O,
basinct olan 95 mm Hg'dir. Buna karsin, eger dokudan
gecen kan akimi azalirsa, C noktasinda gosterildigi gibi,
doku Po,’si de azalr.

Artan Doku Metabolizmasi Hiicrelerarasi Sivi Po,’sini
azaltir. Eger hiicreler metabolizma icin normalden fazla
O, kullanirsa, hiicrelerarasi sivi Po, 'si azahr. $ekil 41-4’de



Boliim 46
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Sekil 46-3. Sinir sisteminin iskelet kasi motor sinir yayi.

BILGININ SAKLANMASI-BELLEK

En onemli duysal bilginin bile ancak kiictik bir kismi
anlik motor yanit olusturur. Ama bilginin biiytik bir kismi
motor aktivitenin gelecekteki kontrolit ve diisiinme
siireclerinde kullanimi icin depolanir. Depolamanin ¢ogu
beyin korteksinde olur; ancak beynin taban bolgeleri ve
omurilik bile az miktarda bilgiyi saklayabilir.

Bilginin saklanma stirecine bellek denir ve bu da
sinapslarin bir islevidir. Boylece belirli tip sinyal her sefe-
rinde bir sinaps dizisinden gecer ve bu sinapslar ayn tip
sinyali bir dahaki seferde daha kolay iletme yetenegi kaza-
nirlar. Bu siirece kolaylastirma ad1 verilir. Duysal sinyaller
sinapslardan bircok kez gectikten sonra, sinapslardaki
iletim dylesine kolaylasir ki, duysal girdi olmadig1 zaman
bile, bizzat beynin kendi olusturdugu sinyaller ayni sinaps
dizisi araciligiyla impuls iletimine neden olabilir. Bu olay,
her ne kadar algilar sadece duyularin bellegini olustursa
da, kisinin orijinal duysal deneyimi algilamasina yol acar.

Bellek siirecinde olusan uzun siireli kolaylastirmanin
kesin mekanizmalar1 hakkinda bilinenler azdir; ancak bu
konuda bilinenleri ve duysal bellek siirecinin diger ayrin-
tilarini Boliim 58’de gozden gecirecegiz.

Sinir Sisteminin Organizasyonu, Sinapslarin Temel islevleri ve Nérotransmiterler

Amnilar bir kez sinir sistemine depo edildiginde, beynin
isleme stireclerinin bir parcas:t haline gelirler. Beynin
diisinme stireci, yeni duysal deneyimleri depolanan
bellek ile karsilastirir; boylece bellek gelecekte kullanil-
mak tizere ¢nemli yeni duysal bilginin secilmesine ve
uygun bellek alanlarina yonlendirilmesine ya da anlhk
bedensel bir yanit olusturmak tizere motor alanlara gon-
derilmesine yardimc olur.

MERKEZi SINIR SISTEMI iSLEVININ
BASLICA DUZEYLERI

insan sinir sistemi evrimsel gelisiminin her bir basama-
gindan kalitimsal olarak aktarilmis 6zgiil islevsel yetenek-
lere sahiptir. Bu mirasin sonucu olarak, merkezi sinir
sisteminin {i¢ diizeyi, yani (1) omurilik diizeyi, (2) alt
beyin veya subkortikal diizey ve (3) iist beyin veya kortikal
diizey, 6zgiil islevsel 6zelliklere sahiptir.

OMURILIK DUZEYi

Omuriligin siklikla sadece sinyalleri viicut cevresinden
beyne veya ters yonde yani beyinden viicut bolgelerine
ilettigini distintiriiz. Bu gercek olmaktan oldukca uzaktir.
Omurilik boyun bélgesinden kesilmis olsa bile bircok
organize omurilik islevi devam eder. Ornegin, omurilik-
teki noron devreleri (1) yiiriime hareketlerine, (2) viicut
boliimlerinin agrili uyarandan uzaklastirilmasini saglayan
reflekslere, (3) yer cekimine karst viicudu desteklemek
tizere bacaklari sertlestiren reflekslere ve (4) bolgesel kan
damarlarini, mide-bagirsak hareketlerini veya idrarin atil-
masini kontrol eden reflekslere neden olabilirler. Aslinda
sinir sisteminin st seviyeleri sinyallerini dogrudan
viicudun periferine gondermez; sinyalleri omurilikteki
kontrol merkezlerine géndererek onlara islevlerini yerine
getirmelerini “emreder”.

ALT BEYIN VEYA SUBKORTIKAL DUZEY

Bilincdist gerceklesen aktivitelerin hepsi olmasa da cogu,
beynin alt beyin alanlarinda yani medulla, pons, mezen-
sefalon, hipotalamus, talamus, serebellum ve bazal gang-
liyonlarda kontrol edilir. Ornegin, arteriyel basing ve
solunumun bu sekildeki kontrolii baslica medulla ve
ponsta gerceklesir. Dengenin kontrolii serebellumun filo-
genetik olarak eski bolgeleri ile medulla, pons ve mezen-
sefalondaki retikiiler maddenin ortak bir islevidir. Besinin
tadma yanit olarak olusan yalama ve tiikiirtik salgilama
gibi beslenme refleksleri medulla, pons, mezensefalon,
amigdala ve hipotalamustaki alanlar tarafindan kontrol
edilir. flaveten, 6fke, heyecan, seksiiel yanit, agriya tepki
ve hoslanma tepkisi gibi duygusal kaliplar, serebral kor-
teksin ¢cogunun hasarlanmasindan sonra bile olusabilir.
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Unite IX Sinir Sistemi: Genel llkeler ve Duyu Fizyoloji
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Sekil 48-2. Omurilik gri cevherinin anatomisini ve beyaz kolonlarda
yukari cikan duyu yollarini gésteren omuriligin enine kesiti.

Lateral dal omuriligin gri maddesinin arka boynuzuna
girer, sonra omuriligin gri maddesinin ¢n ve orta kisim-
larindaki bolgesel noronlarla sinaps yapan terminaller
olusturmak icin bircok kez dallanir. Bu bolgesel néronlar
sirayla ti¢ isleve hizmet eder:

1. Bunlarn biiytik bir kismi, omuriligin dorsal stitun-

larina giren ve daha sonra beyne giden lifleri verir.

2. Liflerin ¢ogu c¢ok kisadir ve Boliim 55’te tartisilan

bolgesel omurilik reflekslerini ortaya cikarmak
icin omurilik gri cevherinde lokal olarak sonlanir.

3. Digerleri serebellumun islevleri ile iliskili olarak

Bolim 57'de tartisngimiz spinoserebellar yollar
olustururlar.

Dorsal Kolon-Mediyal Lemniskal Yol. Sekil 48-3’te
dorsal kolona giren sinir liflerinin kesintiye ugramadan
yukariya dogru dorsal medullaya gecerek dorsal kolon cekir-
deklerinde (cuneatus ve gracilis cekirdekleri) sinaps yaptikla-
rina dikkat ediniz. Buradan ikinci sira néronlar hemen beyin
sapmin karst tarafina dogru capraz yaparlar ve mediyal lem-
niskus yoluyla yukariya talamusa dogru devam ederler. Beyin
sapia dogru olan bu yolda her bir mediyal lemniskus, trige-
minal sinirin duysal cekirdeklerinden gelen ek liflerle birlesir;
bu lifler dorsal kolon liflerinin viicut i¢in hizmet ettigi duysal
islevlerin aynisini bas i¢in yerine getirir.

Talamusta, mediyal lemniskal lifler ventrobazal kompleks
adi verilen talamik aktarici duysal alan icinde sonlanirlar.
Ventrobazal kompleksten, iiciincii sira sinir lifleri, Sekil
48-4'te gosterildigi gibi, somatik duysal alan I olarak adlan-
dirllan serebral korteksin postsantral girusuna projeksiyon
yaparlar (Sekil 48-6'da gosterildigi gibi bu lifler aymi zamanda
somatik duysal alan IT ad1 verilen lateral pariyetal korteksteki
daha kiiciik bir alana da projeksiyon yaparlar).
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Sekil 48-3. Dokunma sinyallerinin dnemli tiplerini ileten dorsal kolon-
mediyal lemniskal sistem.

Dorsal Kolon-Mediyal Lemniskal Sistemdeki
Sinir Liflerinin Uzaysal Yerlesimi

Dorsal kolon-mediyal lemniskal sistemin ayirt edici 6zel-
liklerinden biri de, viicudun 6zel bolimlerinden gelen
sinir liflerinin tiimiiyle korundugu farkl uzaysal oryan-
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bilecegi kadar yakin bir mesafeye gelir. Bundan sonra nesne
goze yaklasmaya devam ederse kisi akomodasyon mekaniz-
masini kullanarak goriintiiyii odak noktasinda tutabilir.
Miyop olan bir kisinin net goriis icin siirlanmis bir “uzak
noktas1” vardir.

Miyopi ve Hipermetropinin Mercek Kullanilarak
Diizeltilmesi. Miyopi durumunda oldugu gibi goziin kirict
yiizeyleri ¢ok fazla kirma giiciine sahipse, bu durum goziin
ontine konulan ve 1sinlar1 wraksayan bir i¢ biikey (konkav)
kiiresel mercek ile diizeltilebilir. Boyle bir diizeltme Sekil
50-13'de st cizimde gosterilmistir.

Bunun tersine, -zayif bir mercek sistemine sahip olan-
hipermetropi durumundaki bir kiside anormal goriis, goziin
oniine konulan ve daha fazla kirma giicii saglayan dis biikey
(konveks) bir mercek ile diizeltilebilir. Bu diizeltme Sekil
50-13’de alt cizimde gosterilmistir.

Net bir gortis icin gerekli i¢ biikey veya dis biikey mer-
ceklerin kirma giicti genellikle kisi tarafindan “deneme
yanilma” yontemi ile belirlenir. Soyle ki, dncelikle giiclit bir
mercek denendikten sonra daha giiclii veya daha zayif mer-
cekler denenerek en iyi gorme keskinligini saglayan mercek
bulunur.

Astigmatizm. Astigmatizm bir diizlemdeki goriintiiniin
buna dik acida olan bir diizlemden farkli bir uzaklikta odak-
landig1 bir kirma kusurudur. Astigmatizm genellikle goziin
bir diizlemindeki kornea egriliginin ¢cok daha fazla olmas
sonucunda ortaya ¢ikar. Gelen 1s18a karsi yan yatmis bir
yumurta gibi olan mercek ytiizeyi, astigmatik bir mercege
ornek olarak ggsterilebilir. Yumurtanin uzun ekseni boyunca
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Sekil 50-13. Miyopinin icbtkey mercek ile (Ustte), hipermetropinin dis-
bukey mercek ile (altta) duizeltilmesi

Noktasal
1sik kaynagi

= 3 . . BD diizlemi AC dizlemi
olan d}lzlemdek} eugtl.h'g.mm dereF651, klsa“ e{(sem "t.)oyunca igin odak cizgisi 2D dilemi (daha az
olan diizlemdeki egriligin derecesi kadar biiyiik degildir. (daha fazla kirma giic)
Astigmatik bir mercekte bir diizlem boyunca olan egrilik kirma giici)
AC dizlemi

diger diizlem boyunca olan egrilikten daha az oldugundan,
bir diizlemde mercegin kenar kisimlarina carpan isinlar,
diger diizlemde kenar kisimlara carpan 1sinlar kadar biikiil-
mez. Bu durum, Sekil 50-14’de bir noktasal kaynaktan ¢ikan
ve dikdortgenimsi astigmatik bir mercekten gecen 1sinlarda
gosterilmistir. BD diizlemi olarak belirtilen dikey diizlemdeki

icin odak
cizgisi

Sekil 50-14. Astigmatizmde 1sik i1sinlari bir odak dtizleminde (AC diz-
lemi) belli bir odak uzunlugunda odaklanirken, buna dik agili diizlemde
(BD dtizlemi) baska bir odak uzunlugunda odaklanirlar.

egriligin yatay diizlemdeki egrilikten daha fazla olmasindan
dolay1 astigmatik mercekten gecen 1sik 1sinlart dikey diiz-
lemde daha fazla kirilirlar. Bunun tersine, AC diizlemi olarak
belirtilen yatay diizlemdeki 1s1k 1sinlar1 dikey BD diizlemin-
deki 151k 1s1nlar kadar ¢ok biikiilmez. Boylece, astigmatik bir
mercekten gecen 1sik 1sinlarindan mercegin bir diizleminden
gecen kismi, diger diizleminden gecen kisminin oldukca
oniinde odaklandigindan, bu 1sinlar ortak bir odak nokta-
sinda toplanamaz.

Goziin akomodasyon giicii astigmatizmi hicbir zaman
diizeltemez, ciinkii akomodasyon sirasinda goz merceginin
egimi her iki diizlemde yaklasik esit diizeyde degisir. Astig-
matizmde iki diizlemin her biri farkl derecelerde akomodas-
yon gerektirir. Dolayisiyla, astigmatizmi olan bir kisi gozlitk
yardimi olmaksizin hicbir zaman keskin bir goriise sahip
olamaz.

Astigmatizmin Silindirik Bir Mercek ile Diizeltil-
mesi. Astigmatik goz birbirine dik acida yerlestirilmis ve
farkli giiclere sahip iki silindirik mercekten olusmus bir
sistem olarak kabul edilebilir. Astigmatizmi diizeltmek i¢in
kullanilan alhisilmis yontem, astigmatik goziin iki diizlemin-
den birindeki odaklanmay1 diizelten bir kiiresel mercegin
deneme yanilma yontemi ile bulunmasidir. Daha sonra ilave
bir silindirik mercek diger diizlemdeki geri kalan kusurun
diizeltilmesi icin kullanilir. Bunu yapabilmek icin gerekli
silindirik mercegin hem ekseni hem de giicii saptanmalidar.

Goztin mercek sisteminin anormal durumdaki silindirik
kisminin eksenini belirlemek icin kullanilan bir¢ok yontem
vardir. Bu yontemlerden biri, Sekil 50-15’te gosterildigi gibi
paralel siyah cubuklarin kullanilmasidir. Bu paralel ¢cubuk-
lardan bir kismi dikey, bir kismi yatay ve bir kismu da dikey
ve yatay eksenlere farkli acilar olusturacak sekildedir. Astig-
matik goziin oniine degisik kiiresel mercekler konulduktan
sonra, paralel cubuklarin bir kisminda net odaklanmayi sag-
layan ancak bu ¢ubuklara dik ac1 yapan ¢cubuklardaki bulanik
gorintilyti diizeltemeyen giicte bir mercek bulunur. Bu
boltimde daha 6nce tartisilan optigin fiziksel ilkeleri ile ilgili
kistmdan da hatirlanacag gibi, optik sistemin odak dist ekse-
nindeki silindirik bileseni, bulamik olan c¢ubuklara paralel
durumda olandir. Bu eksen bir kez bulunduktan sonra, mua-
yeneyi yapan kisi, hasta birbiri ile kesisen ttim ¢ubuklar: esit
netlikte gortinceye kadar odak disi eksenle paralel olan
eksende giderek daha giiclii ve daha zayif pozitif veya negatif
silindirik mercekler dener. Bu islem tamamlandiktan sonra
muayeneyi yapan Kkisi, optisyeni uygun acida hem kiiresel
hem de silindirik diizeltme yapan 6zel bir mercegin hazirlan-
mast i¢in yonlendirir.

Optik Bozukluklarin Kontakt Lens Kullanilarak
Diizeltilmesi. Korneanin 6n yiiziine tam olarak oturan cam
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Dorsal lateral genikiilat ¢ekirdegin ikinci onemli islevi,
gdrme korteksine sinyallerin iletilmesinde, -kortekse sin-
yallerin ne kadarinin ge¢cmesine izin verilecegini kontrol
etmek icin- “kap1” gorevi yapmakur. Cekirdek, kap1 gecis
kontrol sinyallerini iki ana kaynaktan alr: (1) primer
gdorme korteksinden geriye, lateral genikiilat cekirdege
donen kortikofugal liflerden ve (2) mezensefalonun retikii-
ler alanlarindan. Bunlarin ikisi de inhibitdrdiir ve uyaril-
diklarinda, dorsal lateral genikiilat cekirdegin secilmis
boliimleri yoluyla iletiyi engellerler. Her iki kap1 devresi,
gecmesine izin verilen gorsel bilginin belirgin hale geti-
rilmesine yardimci olur.

Son olarak, dorsal lateral genikiilat ¢ekirdek, baska bir
sekilde daha ayrima tabi tutulabilir:

(1) L. ve II. tabakalar buiyiik noronlar icerdikleri i¢in
magnoseliiler tabakalar olarak adlandirilirlar. Bu
noronlar girdilerinin hemen hemen tamamini
biiytik M tipi retinal gangliyon hiicrelerinden alirlar.
Bu magnoseliiler sistem, gorme korteksine hizli bir
iletim yolu saglar. Bununla birlikte, bu sistem renk
kortidiir; sadece siyah ve beyaz bilgisini tasir.
Ustelik, M gangliyon hiicresi fazla olmadigindan
ve dendritleri retinada genis bir alana yayildigin-
dan birebir ileti zayiftr.

(2) 1L ila VI. tabakalar parvoseliiler tabakalar olarak
adlandirlirlar; ctinki kiiciikten orta boya degisen
cok sayida noronlar icerirler. Bu noronlar girdile-
rinin neredeyse tamamini renkleri, ve hassas
birebir uzaysal bilgiyi tasiyan; ancak ytiksek hizdan
ziyade orta derecede bir ileti hizina sahip P tipi
retina gangliyon hiicrelerinden alirlar.

GORME KORTEKSININ ORGANIZASYONU
VE iSLEVi

Sekil 52-2 ve 52-3, baslica oksipital lobun mediyal ytize-
yinde yerlesmis olan gdrme korteksini gostermektedir.
Diger duysal sistemlerin kortikal temsilinde oldugu gibi,
gorme korteksi primer gorme korteksi ve sekonder gorme
alanlarina ayrilr.

Primer Gorme Korteksi. Primer gorme korteksi (bkz.
Sekil 52-2), kalkarin fissiir alaninda bulunur, her bir oksi-
pital korteksin i¢ tarafindaki oksipital kutuptan éne dogru
genisler. Bu alan gozlerden gelen direk gorme sinyalleri-
nin son duragidir. Sekil 52-2’de gosterildigi gibi, retina-
nin daha periferinden gelen sinyaller kutbun 6niinde ve
kalkarin fissiir boyunca konsantrik yarim cemberlerde ya
da iclerinde sonlanmirlarken, retinanin makiiler alanindan
gelen sinyaller oksipital kutbun hemen yakininda sonla-
nirlar. Retinanin iist boliimi yukarida, alt bolimii asagida
temsil edilir.

Sekilde makiilay: temsil eden genis alana dikkat ediniz.
Retinal foveanin sinyallerini ilettigi bolge de tam burasidir.
Fovea, en yiiksek diizeyde gorme keskinliginden sorum-
ludur. Fovea, retina alam1 acisindan kiyaslandiginda,
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Sekil 52-2. Mediyal oksipital korteksin kalkarin fisstr alanindaki gor-
me korteksi.
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Sekil 52-3. Gorsel uyarilarin primer gérme korteksinden oksipital ve
pariyetal kortekslerin yan ytzlerindeki sekonder gérme alanlarina iletil-
mesi. Sekilde, ¢ boyutlu (3D) durus ve hareketi temsil eden sinyallerin
temel olarak, oksipital lobun st boélimlerine ve pariyetal lobun arka
bolumlerine iletildigine dikkat ediniz. Tersine, gorsel detay ve rengi
tasiyan sinyaller, temel olarak oksipital lobun anteroventral bélimine
ve arka temporal lobun 6n bélimune iletilir.

primer gérme korteksinde retinanin en perifer bsliimle-
rinin birkac yiiz kat1 kadar bir alanla temsil edilir.

Primer gorme korteksi 1. gdrme alam veya striat
korteks olarak da adlandirilir, ¢tinki bu alan yogun olarak
cizgili bir goriintise sahiptir.

Korteksin Sekonder Gorme Alanlari. Girsel asosiyas-
yon alanlar olarak da adlandirilan sekonder gérme alan-
lar1, primer gérme korteksinin lateral, anteriyor, superiyor
ve inferiyorunda uzanirlar. Sekil 52-3'de gosterildigi gibi
bu alanlarin cogu, oksipital ve pariyetal korteksin yan
ytizeyleri {izerinden de disa dogru katlanirlar. Sekonder
sinyaller, gorsel anlamlarin analizi icin bu alanlara ileti-
lirler. Ornegin, primer gorme korteksinin tamamini
kusatan Brodmann’in 18. alani primer gorme korteksinden



Boliim 56

Broca Alani (Motor Konusma Alani). Sekil 56-3
sylvian fisstiriin hemen iistiinde, primer motor korteksin
ontinde uzanan ve “kelime olusumu» diye belirtilen bir
premotor alan1 gostermektedir. Bu bolgeye Broca alam
denir. Bu bolgenin hasara ugramas: kisinin ses ¢ikarma-
sin1 onlemez; fakat uyumsuz sozler veya arasira “evet”,
“hayir” gibi kelimeler disinda kelimeleri tam olarak soy-
lemesi imkansiz hale gelir. Bununla yakin iligkili bir kor-
tikal alan, uygun solunum islevi saglayarak, konusma
sirasinda agiz ve dil hareketleri ile ses tellerinin solu-
numla aktivasyonunun eszamanliligini saglar. Dolayisiyla,
konusmayla ilgili premotor sinirsel aktiviteler oldukca
karmasikuir.

“istemli” G6z Hareketi Alani. Premotor alanda, Broca
alaninin hemen iistii, g6z hareketlerini kontrol eden bir
bolgedir. Bu alandaki hasar kisinin gozlerini farkl cisim-
lere dogru istemli olarak cevirmesini ¢nler. Bunun yerine,
gozler Bolim 52’de aciklandigr gibi oksipital gorme kor-
teksinden gelen sinyallerin etkisiyle 6zgil cisimlere kilit-
lenmeye egilimlidir. Bu frontal alan g6z kapaklarinin goz
kirpma gibi hareketlerini de kontrol eder.

Bas Cevirme Alani. Motor asosiyasyon alaninin biraz
ustiindedir ve elektriksel uyarilmasi basin cevrilmesine
yol acar. Goz hareket alaniyla yakin iliski i¢cinde olan bu
alan basin farklh cisimlere dogru cevrilmesiyle ilgilidir.

El Becerileri Alani. Primer motor korteksin el ve par-
maklarla ilgili bolgesinin hemen onitindeki premotor
alanda, “el becerileri” ile ilgili 6nemli bir bolge bulunur.
Tumorler ya da diger lezyonlar bu alanda tahribata yol
actifinda, el hareketleri esgiidiimsiiz ve amacsiz hale
gelir. Bu duruma motor apraksi denir.

SINYALLERIN MOTOR KORTEKSTEN KASLARA
TASINMASI

Motor sinyaller korteksten omurilige dogrudan kortiko-
spinal yolla; dolaylh olarak ise bazal gangliyonlar, serebel-
lum ve cesitli beyin sapt cekirdeklerinin ise karistigi bircok
ikinci dereceden yol aracihigiyla tasinir. Genel olarak dog-
rudan yollar, 6zellikle kol ve bacaklarin u¢ boliimlerinin,
bilhassa el ve parmaklarin ince ve ayrintili hareketleriyle
ilgilidir.

Kortikospinal (Piramidal) Yol
Sekil 56-4’te gorilduigu gibi motor korteksten ¢ikan en
onemli yol piramidal yol da denilen kortikospinal yoldur.
Kortikospinal yolun ytizde 30'u primer motor korteksten,
yiizde 30'u premotor ve tamamlayict motor alanlardan ve
ytizde 40’1 da santral sulkusun arkasindaki somatik duysal
alanlardan koken almaktadir.

Kortikospinal yol korteksten ayrildiktan sonra internal
kapstiltin arka kolundan (bazal gangliyonlarin putamen
ile nukleus kaudatus cekirdekleri arasindan) gecer ve

Motor islevin Korteks ve Beyin Sapi Tarafindan Kontrolii

Korpus kallosum

4
Internal kapsulin
arka kolu

Mezensefalonun
pedinkl tabani

Ponsun longittdinal
demetleri

piramidi

;Lateral kortikospinal yol

g
\\\»: JL:%Ventral kortikospinal yol

Sekil 56-4. Kortikospinal (piramidal) yol. (Ranson ve Clark'tan degisti-
rilerek Anatomy of Nervous System. Philadelphia., W.B. Saunders Co.,
1959.)

sonra asagiya inerek medulla piramitlerini olusturur. Pira-
midal liflerin bitytik cogunlugu kars: tarafa gecer ve omu-
riligin lateral kortikospinal yollar icinde asag1 iner, son
olarak baslica omurilik gri maddesinin gecis bolgelerin-
deki aranoronlan tizerinde sonlanir; az bir kismu arka
boynuzdaki duysal aradurak noronlarinda ve ¢ok az bir
kismi da dogrudan kas kasilmasina neden olan ¢én motor
noronlar tizerinde sonlanir.

Liflerin az bir kism1 omurilikte kars: tarafa gecmeden
ayni tarafta omuriligin ventral kortikospinal yollariyla
asaglya iner. Ancak bu liflerin bircogu ya boyun ya da st
toraks bolgesinde omuriligin kars tarafina gecer. Bu lifler
olasilikla postiirle ilgili iki tarafli hareketlerin tamamla-
yicl motor alan tarafindan kontroliiyle ilgilidir.

Piramidal yolda en cok goze carpan lifler cap ortala-
mast 16 mikrometre olan kalin miyelinli lif grubudur. Bu
lifler sadece primer motor kortekste bulunan ve Betz hiic-
releri ad1 verilen dev piramidal hiicrelerden kaynaklanirlar.
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N. lateralis
posterior -~

\
N. dorsalis
- medialis

Sekil 58-2. Talamusun 6zgul boltumleri ile baglantili serebral korteks
bolgeleri (S: sinir).

duysal bilgilerin biiyiik bolimiiniin temel olarak, IV. kat-
manda sonlandigini yineleyelim. Temelde, beyinden
cikan sinyallerin cogunun V. ve VI. Katmandaki néronlar-
dan dogdugunu, bunlardan beyin sap1 ve omurilige
uzanan uzun liflerin genelde V. katmandan, ve talamusa
giden yollarin cok biiytik bir boliimiiniin de, VI. katman-
dan kaynaklandigini amimsayalim. 1., II. ve III. katmanlar
intrakortikal baglanti islevlerinin cogunu gerceklestirir,
ozellikle II ve III. katmanlarda ¢ok sayida noron bitisik
kortikal alanlarla kisa yatay baglantilar yapar.

SEREBRAL KORTEKS iLE TALAMUS VE DIGER
ALT MERKEZLER ARASINDAKi ANATOMIK VE
ISLEVSEL ILISKILER

Serebral korteksin tiim alanlarinin, beynin derin yapilan
ile cok yaygin iki yonlii gelen ve giden aferent-eferent
baglantilari vardir. Bunlardan, 6zellikle talamus ile korteks
arasindaki iliskileri vurgulamak gerekir. Korteksin tek
basina zedelendigi durumlara gore, talamus ile birlikte
zedelendigi durumlardaki serebral islev yitimleri cok
daha ciddidir; ¢iinkii hemen tiim kortikal etkinlikler icin
korteksin talamus tarafindan uyarilmas: gerekir.

Sekil 58-2 beyin korteksinin, talamusun 6zgiil bslim-
leri ile baglantili alanlarini gostermektedir. Bu baglantilar,
talamustan kortekse ve korteksten ayni talamus bélgesine
olmak tizere iki yonlii isler. Ayrica, talamus ile baglantilar
kesildiginde, buna uyan korteks alaninin islevleri hemen
timiyle yok olur. Bu islevsel birliktelik nedeniyle ve
gerek anatomik, gerekse fizyolojik baglamda adeta tek bir
birim gibi distintildtigiinden, bazen, talamus ve korteks
bir arada talamokortikal sistem olarak anilir. Duysal resep-
torler ve duysal organlardan beyin korteksine uzanan
yolaklar, koku duyusunun bazi duysal yollar1 disinda
hemen tiimiiyle talamustan gecerler.
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Sekil 58-3. Norosirtrjik girisimler sirasinda korteksin elektriksel uya-
rimi ve kortikal bolgeleri zedelenmis hastalarin nérolojik bakilarin-
dan elde edilmis insan serebral korteksi islevsel alanlari. (Penfield ve
Rasmussen’den alinarak: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study
of Localization of Function. New York, Hafner, 1968.)

0ZGUL KORTEKS ALANLARININ
iSLEVLERI

Sekil 58 -3, uyanik hastalardak beyin, korteksinin elekt-
riksel uyarimu ile veya beyin korteksine ait baz1 boliimle-
rin sagaltim amacli ¢ikarilmasi sonucunda, hastalarin
norolojik degerlendirilmeleri ile saptanan islevlere iliskin
bir haritadir. Elektriksel uyarim uygulanan hastalar, uya-
rilma ile diistinceler ortaya ¢ikugini ve bazen hareketler
deneyimlediklerini belirtmislerdir. Nadiren kendiliginden
bir ses ¢ikarmus, hatta bir sozciik soylemis ve uyarilmanin
baska belirtilerini sergilemislerdir.

Bircok farkl kaynaktan derlenmis genis capta bilgi ile,
Sekil 58-4'te goruildugi gibi daha genel bir harita olus-
turulmustur. Bu sekil, daha onceki boliimlerde tartisilmis
olan somatik duyu, gérme ve isitme ile ilgili ana birincil
ve ikincil duysal alanlarin yam sira, temel birincil ve
ikincil pre-motor ve tamamlayici motor alanlart goster-
mek-tedir. Birincil motor alanlarin, belirli kas hare-ketle-
rini olusturmak tizere ozgiil kaslarla baglan-tilar
bulunmaktadir. Birincil duysal alanlar, periferik duysal
alanlardan beyine iletilen gorsel, isitsel veya somatik
Ozgil duyular saptar.

fkincil alanlar, birincil alanlardaki sinyallere anlam
kazandirir. Ornegin, tamamlayici ve premotor alanlar,
birincil motor alan ve bazal gangliyonlar ile birlikte cali-
sarak motor etkinligin “kaliplari”mi (6riintiilerini) saglar.
Duysal alanda ise, birincil alanlara birka¢ santimetre
uzaklikta yerlesik ikincil duysal alanlar, 6zgiil duysal sin-
yallerin anlamlarini ¢6ztimlemeye baslar. Bu yorumlar,




BOLUM 59 Limbik Sistem ve Hipotalamus-Beynin Davranis ve Motivasyonla ilgili Mekanizmalari
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Sekil 59-3. Beyin sapindaki merkezler. Bu néronlar farkli transmiter
maddeler salgilar (parentez icinde belirtilmistir). Néronlar kontrol edici

sinyallerini yukarida diensefalon ve serebruma, asagida omurilige gon-
derirler.

SEROTONIN Orta hat gekirdekleri

Sekil 59-2. Sican beyninde ayrintili olarak haritasi ¢ikariimis t¢ énemli
noérohormonal sistem : Noradrenalin sistemi, dopamin sistemi, seroto-
nin sistemi (Kandel ER and Schwartz JH: Principals of Neural Science,
2nd Ed. New York, Elsevier, 1985'ten adapte edilmistir).

1. Lokus seruleus ve noradrenalin sistemi. Lokus seru-
leus, pons ve mezensefalon arasindaki kavsakta cift
tarafli olarak bulunan ve arkaya dogru yerlesim
gosteren kiictik bir alandir. Bu alandan ¢ikan sinir
lifleri Sekil 59-2'nin st kisminda, aynen sican
icin gosterildigi gibi tiim beyine dagilir ve norad-
renalin salgilar. Noradrenalin genelde beyni uyara-
rak yiiksek aktivite diizeyinde tutar. Bununla bir-
likte, belirli néron sinapslarinda bulunan baskila-
y1ic1 reseptorler nedeniyle baskilayic: etki gosterir.
Bolim 60'da bu sistemin muhtemelen, riiya
gdormede 6nemli rol oynadigini ve boylece uykunun
hizl1 g6z hareketleri fazina (REM uykusu) yol acti-
gin1 gorecegiz.

2. Substansiya nigra ve dopamin sistemi. Substansiya
nigra Bolim 57'de bazal gangliyonlara iliskili
olarak tartistlmistir. Ust mezensefalonda 6ne dogru
yerlesim gostermektedir, néronlarinin sinir uclar
kaudat cekirdek ve putamen’de sonlanir ve bura-
lardan dopamin salgilanir. Komsu bolgelerde yerle-
sen noronlar da dopamin salgilarlar, ancak bunla-
rin sinir uclart beynin daha ventral alanlarinda,

dzellikle hipotalamus ve limbik sistemde sonlanir.
Dopaminin bazal gangliyonlarda, baskilayici bir
transmiter olarak davrandigina inanilir, ancak
beynin diger baz1 bolgelerinde uyaric da olabilir.
Ayrica Bolim 57°den hatirlanacag gibi, substan-
siya nigra’daki dopaminerjik néronlarin harabiyeti
Parkinson hastaliginin temel nedenidir.

. Rafe cekirdekleri ve serotonin sistemi. Pons ve

medullanin orta hattinda rafe cekirdekleri olarak
adlandirilan birkag ince cekirdek vardir. Bu cekir-
deklerdeki néronlarin cogu serotonin salgilarlar. Bu
noronlar liflerini diensefalona, daha az sayida lifi
de serebral kortekse gonderirler; ayrica baska bazi
lifler de omurilige iner. Bsliim 49’da tartisildig gibi
omurilikte serotonin salgilayan lifler agriy1 baski-
lama yetenegine sahiptirler. Bsliim 60’da tartistigi-
miz gibi, diensefalon ve serebrumda serotonin sal-
gilanmas1 da hemen tamamen baskilayici rol oynar
ve bu da normal uykunun gerceklesmesini saglar.

. Retikiiler uyarict alanlarin dev hiicreli noronlart ve

asetilkolin sistemi. Pons ve mezensefalonun retikii-
ler uyarici alanlarindaki dev hiicreli néronlart (dev
hiicreler) daha dnce tartistlmisti. Bu biiytiik hiicre-
lerden gelen lifler dogrudan iki dala ayrilirlar. Dal-
lardan biri, beynin tist seviyelerine dogru ¢ikarken,
digeri retikiilospinal yol ile omurilige iner. Bunla-
rin uclarindan salgilanan nérohormon asetikolin-
dir. Cogu bolgede asetilkolin, uyarici nérotransmi-
ter olarak islev yapar. Bu asetilkolin néronlarinin
aktive edilmesi zihinde ani bir uyanikliga ve sinir
sisteminin uyarilmasina yol acar.
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olabilir. Epilepsi tek bir hastalik degildir. Klinik belirtileri
heterojendir ve altta yatan travma, tiimérler, enfeksiyon
veya dejeneratif degisimler gibi serebral islev bozuklugu
ve hasara neden olan cesitli fizyopatolojik mekanizmalar
yansitirlar. Kalitimsal faktorler 6nem tasir gibi gozitkmiik-
tedir; ancak cogu hastada 6zgiil bir neden belirleneme-
mekte, edinilmis bir beyin patolojisi ve genetik yatkinlhg
yansitan bircok faktor bir arada bulunmaktadir. Epilepsi-
nin yaklasik olarak popiilasyonun % 1'ini veya diinya
olceginde 65 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir.

Temel diizeyde, epileptik nobet, beynin bir veya daha
fazla bolgesinde baskilayici ve uyarict akimlar veya iletiler
arasindaki normal dengenin kesintiye ugramasindan kay-
naklanir. Noron uyarilmasini arttiran veya baskilanmasini
azaltan ilaclar veya patolojik etkenler epileptojenik (yani
kisiyi epilepsiye egilimli hale getiren) etki gosterirken,
etkili antiepileptik ilaclar uyarilmay: zayiflatir ve baskila-
may1 kolaylastirir. Kisi bir travma, inme veya enfeksiyona
bagh olarak beyin hasarina ugradiginda, hasardan sonra
nobetler olusuncaya kadar aylar veya yillar siiren bir
gecikme olabilir.

Epileptik nobetler iki ana tipte siniflandinlabilir: (1)
bir hemisferin fokal bir alanina simirh fokal nébetler (par-
siyel nobetler olarak da adlandirihirlar) ve (2) her iki
hemisferin serebral korteksini yaygin olarak icine alan
jeneralize ndbetler. Ancak, parsiyel nobetler bazen jenera-
lize nobetlere evrilebilir.

Fokal (Parsiyel) Epileptik Nobetler

Fokal epileptik nobetler, serebral korteksin veya serebru-
mun derin yapilar1 ve beyin sapmin kiiciik, lokalize bir
bolgesinde baslar ve etkilenen beyin alanimin islevlerini
yansitan klinik belirtiler gosterir. Fokal epilepsi hemen
her zaman, (1) beyinde komsu néron dokusunu ceken bir
nedbe, (2) beynin bir bélgesini sikistiran bir tiimér, (3)
beyin dokusunun haraplanmis bir bolgesi, veya (4)
dogumsal olarak dengesi bozuk yerel bir noral devre gibi
yerel bir organik lezyon veya yerel bir islevsel anormallik-
ten kaynaklanir.

Bu lezyonlar, yerel noronlarda asirt hizh desarjlara yol
acabilirler; desarjlarin frekansi saniyede birkac yiiziin
tizerine ¢cikuginda komsu korteks alanlarina senkronize dal-
galar yayilmaya baslar. Bu dalgalar biiyiik olasilikla, giderek
korteksin komsu alanlarini da epileptik desarj bélgesi icine
katan yerel yansiyan devrelerden kaynaklanir. Stire¢ komsu
alanlara dakikada birka¢ milimetreden saniyede birkag san-
timetreye kadar degisebilen hizlarla yayihr.

Fokal nobetler bir odaktan yerel olarak yayilabildigi gibi,
her iki hemisferle yaygin baglantilar1 olan talamusa projek-
siyonlar tizerinden kontralateral korteks ve subkortikal
alanlar gibi daha uzak mesafelere de yayilabilir (Sekil 60-5).
Boyle bir uyarilma dalgas1 motor kortekse yayilirsa, viicudun
kars: tarafinda en karakteristik sekliyle agiz bolgesinde bas-
layan ve cogu kez bacaklara dogru, nadiren ise diger yéne
dogru ilerleyen bir kas kasilmalari ilerlemesi ya da “marst”
gozlenir. Bu fenomene Jacksonyan mars ad verilir.

Fokal nobetler bilingte énemli bir degisim olusmazsa
basit parsiyel nobetler veya biling etkileniyorsa kompleks
parsiyel nobetler olarak smiflandirilir. Basit parsiyel
nobetlerin dncesinde, korku ve bunu takiben bir viicut
kisminin ritmik sarsilmasi veya tonik sertlesmesi seklinde
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Sekil 60-5. A, Nobetlerin fokal bolgelerden yayilimi ayni serebral he-
misferdeki lifler veya kontralateral kortekse baglayan lifler tizerinden
gerceklesebilir. B, Fokal bir ndbetin sekonder jeneralizasyonu bazen
talamusa projeksiyonlar Gzerinden subkortikal alanlara yayilim ve bu-
nun sonucunda her iki hemisferin aktivasyonu ile olusabilir. C, Primer
jeneralize nébet talamus ile korteks arasindaki karsilikli baglantilar ara-
chdiyla her iki serebral hemisfere hizli ve eszamanl olarak yayilir.

bir aura donemi bulunabilir. Fokal epileptik bir atak,
cogunlukla temporal lob olmak tizere beynin tek bir
alanina siirh kalabilir, fakat bazen giiclii sinyaller fokal
bolgeden cevreye yayilir ve kisi bilincini kaybeder. Komp-
leks parsiyel nobetler de bir aura ile baslayabilir ve bunu
bilin¢ kayb1 ve cigneme veya dudak sapirdatma tarzinda
garip yineleyici hareketler (otomatizmler) takip eder.
Nobet sonlandiktan sonra kisi aura donemi disinda atag
hatirlamayabilir. Nobetten sonra normal nérolojik islevler
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olayin olus nedeni sudur: Darbe kafatasina geldiginde, dar-
benin geldigi tarafta sivinin sikisabilme yetenegi olmadigin-
dan swvi, kafatasi ile birlikte beyni ayni uyumda iter.
Kafatasinin ani hareketi, darbenin geldigi bolgenin karsi
tarafinda beynin eylemsizliginden dolay1 ¢ok kisa bir siire
icinde bir vakum alani yaratarak beynin kafatasindan uzak-
lasmasina neden olur. Daha sonra darbe ile olusan kafata-
sinin  hareketi durdugu zaman, meydana gelen vakum
aniden sonlanarak beyin, kafatasinin i¢ yiizeyine carpar.

Boksorlerde goriildiigii gibi kafaya gelen giiclii bir dar-
beden sonra en ¢ok yaralanan ve hasar goren kisimlar,
beynin kafatasinin tabanindaki kemik ¢ikintilarla temasta
oldugu frontal ve temporal loblarin inferiyor yiizeyleri ve
uclaridir. Eger hasar, darbenin oldugu tarafta gelisirse darbe
yaralanmasindan, kars: tarafta gelisirse karsit darbe yaralan-
masindan s6z edilir.

Darbe ve karsit darbe yaralanmalari, basa fiziksel bir
darbe olmaksizin sadece basin hizla hareket etmesi ya da
yavaglamasiyla da gerceklesebilir. Bu gibi durumlarda
beyin, bir darbe yaralanmasina neden olacak sekilde kafa-
tas1 duvarina ve yine karsit darbe zedelenmesinde oldugu
gibi kars: tarafa dogru hareket edebilir. Bu tip yaralanmala-
rin, 6rnegin, “sarsilmis bebek sendromu” ya da bazen arac
kazalarinda gerceklestigi diisiintiliir.

BEYIN-OMURILIK SIVISININ OLUSUMU, AKISI
VE EMiLiMi

Beyin-omurilik sivist giinde yaklasik 500 militrelik bir
hizla olusturulur. Bu miktar, tim beyin-omurilik siv1 sis-
temindeki toplam sivi hacminin yaklasik ¢ ile dort
katidir. Bu sivinin ticte ikisi ya da daha fazlasi dort vent-
rikiildeki, 6zellikle de iki yan ventrikiildeki koroid pleksus-
larindan salgilanmir. Ek olarak sivinin belli miktari, tiim
ventrikiillerin ependimal ytizeyleri ve araknoidal zarlar-
dan, az bir miktar1 ise beynin kendisi ve beyne giden
damarlar saran perivaskiiler araliklardan kaynaklanir.

Sekil 62-5’deki oklar, koroid pleksuslanndan kaynak-
lanan stvinin beyin-omurilik siv1 sistemi boyunca aktig1 ana
siv1 kanallarimi gostermektedir. Yan ventrikiillerden salgila-
nan swv1 6nce tgclincii ventrikiile gecer; sonra bu siviya
tictinci ventrikiilden az miktar daha siv1 eklenerek Sylvius
yarig ile asagiya dogru, icinde az miktarda siv1 eklenmek
tizere dordiincii ventrikiile akar. En sonunda iki yan Luschka
ve orta ¢izgideki Magendie deligi denilen {i¢ kiictik aciklikla
dordiincii ventrikiilden cikan sivi, medullanin arkasinda ve
beyincigin altinda uzanan bir siv1 boslugu olan sisterna
magnha’ya girer. Sisterna magna, tiim beyni ve omuriligi
cevreleyen subaraknoid aralikla devam eder.

Sisterna magna, tiim beyni ve spinal kordu saran suba-
raknoid aralikla devam eder. Neredeyse tiim beyin-omu-
rilik sivisi sisterna magnadan yukariya serebellumu saran
subaraknoid bosluga dogru akar. Sivi buradan itibaren
beynin sagital ve diger venoz siniislerine icerisine dogru
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fornisis

— Tela
koroidea

Tenya
koroidea

Kan damar
Ependim
Villus epiteli

Villus bag dokusu

Sekil 62-6. Bir yan ventrikilde bulunan koroid pleksus.

uzanan bircok araknoid villuslar icine akar. Boylece fazla
olan siv1 varsa bu siv1 villuslarin porlarindan vensz kana
bosalir.

Koroid Pleksus Yoluyla Salgilama. Koroid pleksus,
Sekil 62-6’daki kesitte gortildiig gibi ince bir epitel
hiicre tabakasi ile kapl, kan damarlarindan olusmus bir
karnibahar goriintimiindedir. Bu pleksus her iki ventrikii-
liin temporal boynuzlari, tictincti ventrikiilin posteriyor
boliimii ve doérdiincti ventrikiiliin tavanina dogru uzanir.

Swvinin koroid pleksuslar yoluyla ventrikiiller icine
salgilanmasi, baslica pleksusun dis tarafin1 kaplayan epitel
hiicrelerindeki sodyum iyonlarinin aktif tasinmasina bag-
lidir. Sodyum iyonlar1 pozitif yiiklerinden dolayr negatif
yuiklit kloriir iyonlarini ¢ektiginden, cok miktarda kloriir
iyonlarini da birlikte siirtiklerler. Bu iki iyon birlikte,
serebrospinal sivida ozmotik olarak aktif sodyum kloriir
miktarim artirir, bu da suyun zardan hizlica ozmozuna
sebep olur, boylece sivinin salgilanmasi saglanmis olur.

Daha az onemli bir tasima islemi de az miktarda gli-
kozun beyin-omurilik sivisi icerisine, potasyum ve bikar-
bonat iyonlarinin da beyin-omurilik sivisindan kapillerler
icine tasinmasidir. Bu nedenle, beyin-omurilik sivisinin
bilesimi su bicimi alir: yaklastk plazmaninkine esit
ozmotik basing; yine sodyum iyon konsantrasyonu plaz-
maya esit; klortir iyonlar1 plazmadakinden %15 daha
fazla; potasyum yaklasik %40 kadar daha az ve yine glikoz
plazmaya gore yaklasik %30 kadar daha azdir.

Beyin-Omurilik Sivisinin Araknoid Villuslardan
Emilimi. Araknoid villuslar, araknoid zarin venoz siniisler
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Medullada vagal

Aferent
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Sekil 65-7. Mide salgisinin evreleri
ve bunlarin dizenlenmesi.

Bagirsak Evresi. Besin maddesinin ince bagirsagin st ki-
simlarinda 6zellikle duodenumda bulunmasi, olasilikla duo-
denum mukozasindan kiicitk miktarlarda salgilanan gastrin
salgis1 nedeniyle, mideden az miktarda mide sivisinin sal-
gilanmasina neden olur. Bu salgi besine bagh asit yanitinin
yaklasik %10’unu olusturur.

Mide Salgisinin Diger Bagirsak Faktorlerine Bagh

inhibisyonu

Bagirsakta bulunan kimiis, mide salgisinin bagirsak evre-

sinde mide salgisini biraz uyarsa da paradoksal olarak diger

zamanlarda mide salgisinin baskilanmasina neden olur. Bu
baskilanma en az iki etkiden kaynaklanmaktadir.

1. Ince bagirsakta besin bulunmasi miyenterik sinir siste-
mi, ekstrensek sempatik ve vagus sinirleri ile iletilen,
mide salgisini baskilayan ters enterogastrik refleksi bas-
latir. Bu refleks (a) ince bagirsagin gerilmesi, (b) ince
bagirsagin st kisimlarinda asit bulunmasi, (¢) protein
parcalanma tirtinlerinin bulunmasi veya (d) mukozasin
tahrisi ile baslayabilir. Bu refleks, bagirsaklar tamamen
dolu oldugunda mide bosalmasini yavaslatan ve 64. Bo-
liimde tartisilmis olan karmasik mekanizmanin bir par-
casidir.

2. ince bagirsagin tist kisminda asit, yag, protein parcalan-
ma triinleri, hiperozmotik veya hipoozmotik sivilarin
bulunmasi ya da herhangi bir tahris edici faktor, cesitli
bagirsak hormonlarinin salgilanmasina yol acar. Bunlar-
dan biri olan sekretin, 6zellikle pankreas salgisinin kont-
roliinde dnemlidir. Bunun yanisira sekretin mide sek-
resyonunu da engeller. Diger ti¢ hormon glikoza-bagimli
insulinotropik peptit (gastrik inhibitor peptit), vazoaktif
intetinal polipeptit ve somatostatin - mide sekresyonunu
inhibe etmede hafif ile orta derecede etkilidirler.

Bagirsak kaynaklh faktorlerle mide salgisini inhibe etme-

nin amaci, olasilikla ince bagirsak dolu veya cok akdif ol-
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dugunda mideden kimiis gecisini azaltmaktr. Gercekten de,
enterogastrik baskilayici refleksler ve baskilayict hormonlar,
Boliim 64’de tartisildig gibi, genellikle mide salgisini azaltir-
ken ayn1 zamanda mide motilitesini de azaltirlar.

Sindirim Arasi Donemde Mide Sekresyonu. “Sin-
dirim aras1 donemde” bagirsagin diger kisimlarinda cok az
veya hic sindirim yokken, mide saatte birkac¢ mililitre mide
swvist salgilar. Salgi hemen hemen tamamen oksintik olma-
yan tipte olup biiyiik oranda mukustan olusmustur; ¢ok az
pepsin icerir ve neredeyse hic asit icermez.

Duygusal uyaranlar, sindirim arasi salgiy1 (ileri derecede
peptik ve asidik) saatte 50 mililitre veya daha fazla diizeye
artirir. Bu salgl, yemegin baslangicinda sefalik evrenin sek-
resyonu artirmasina benzer bir sekilde gerceklesir. Duygusal
uyaranlara bagh sekresyon artisi, Bolum 67’de tartisildig
gibi peptik iilserlerin gelisiminde etkili olabilir.

Gastrin ve Diger Gastrointestinal Hormonlarin Kimya-
sal Yapisi
Gastrin, kolesistokinin (CCK) ve sekretin, yaklasik molekiil
agirhiklar sirasiyla 2000, 4200 ve 3400 olan biiyiik polipep-
titlerdir. Gastrin ve kolesistokinin molekiiler zincirlerindeki
son 5 amino asit birbirinin aymisidir. Gastrinin fonksiyonel
aktivitesi son dort amino asite, kolesistokininin ise son sekiz
amino asite baghdir. Sekretindeki tiim amino asitler, aktivi-
tesi icin 6nemlidir.

Dogal gastrinin son dort amino asiti ile alanin amino asi-
ti iceren sentetik gastrin olan pentagastrin; dogal gastrin ile
aynu fizyolojik dzelliklere sahiptir.

PANKREAS SALGISI

Pankreas, Sekil 65-10’da gosterildigi gibi, midenin altin-
da ve mideye paralel uzanan, i¢ yapis: tiikiiriik bezlerine
benzeyen biiytik bilesik bir bezdir (Sekil 65-2). Pankreas
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niin, iki asetilkoenzim A (asetil-KoA) molekiiliine iki
basamakl doniistimiidiir:

O

2CH;— C— COOH + 2CoA — SH —
(Piravik asit) (Koenzim A)
(e}

2CH3— C—S—CoA + 2CO, + 4H
(Asetil-CoA)

Bu reaksiyonda iki piirivik asid molekiilii, pantotenik asid
vitamini tiirevi olan koenzim A ile birlesirken, iki karbon
dioksit molekiilii ve dort hidrojen atomu salimir ve iki
molekiil asetil-KoA olusur. Bu degisimde hi¢ ATP olusmaz,
fakat salinan dort hidrojen atomu daha sonra okside edil-
diginde alti molekiil kadar ATP olusur ki bunlar daha sonra
anlatilacaktir.

Sitrik Asit Dongiisi (Krebs Donglisii)

Glikoz molekiiliiniin ayrismasinda bir sonraki basamak,
sitrik asit dongiisiidiir (bu dongii trikarboksilik asit dongiisii
ya da dongiiytt tammlayan Hans Krebs anisina Krebs
Dongiisii olarak adlandirilir). Bu kimyasal reaksiyonlar zin-
cirinde asetil-KoA'nin asetil kismi karbondioksit ve hidro-
jen atomlarina ayrisir. Bu reaksiyonlarin tiimii mitokondri
matriksinde olusur. Salinan hidrojen atomlar1, daha sonra
okside edilecek olan (daha sonra tartisilacag: gibi) ve ATP
olusturmak icin cok biiyitk miktarda enerji aciga ¢ikaran
atomlarin sayisina eklenir.

Sekil 68-6 sitrik asit dongiistindeki kimyasal reaksi-
yonlarmn farkl asamalarim gostermektedir. Soldaki madde-
ler kimyasal reaksiyonlar boyunca eklenirler, kimyasal
reaksiyonlarn triinleri ise seklin saginda goriilmektedir.
Dongiiyti olusturan stitunun en tist kismi oksalosetik asitle
baglar ve zincir reaksiyonunun en alt kisminda tekrar oksa-
loasetik asit olusur. Dongii boylece, tekrar tekrar devam
eder.

Sitrik asit dongiistintin baslangic basamaginda asetil-
KoA, sitrik asit olusturmak tizere oksaloasetik asit ile birle-
sir. Asetil Ko-A'nin koenzim A kismi serbest kalir ve pirtivik
asitten, daha da fazla miktarda asetil-KoA olusturmak icin
tekrar tekrar kullamilabilir. Bununla birlikte, asetil kismi
sitrik asit molekiltintin ayrilmaz parcasin olusturur. Sitrik
asit dongiistintin bu ardistk basamaklar1 sirasinda, Sekil
68-6'nin solunda goritildigii gibi bir ka¢ su molekiilii
eklenir ve seklin saginda goriildiigii gibi, dongiiniin diger
basamaklarinda karbon dioksit ve hidrojen atomlart salinir.

Sekil 68-6'nn alt kismindaki aciklamada verilmis olan
sitrik asid dongtistintin biitintindeki net sonuclar, her
glikoz molekiiliiniin 6zgiin bir sekilde metabolize edildi-
gini, iki asetil-KoA molekiiliiniin alt1 molekiil suyla birlikte
sitrik asit dongtisiine girdigini gostermektedir. Bunlar daha
sonra 4 karbon dioksit molekiilii, 16 hidrojen atomu ve 2
molekiil koenzim A’ya aynisir. Goriildugii gibi, iki molekiil
ATP olusur.

Sitrik Asit Dongisiinde ATP’'nin Olusmasi. Sitrik
asit dongtisit kendi basina biiyiik miktarda enerji salini-
mina neden olmaz; sadece kimyasal reaksiyonlardan birinde

=C— CH;—CO —CoA
0=(~cooH (Asetil koenzim A)
—> H,C — COOH
(Oksaloasetik asit)
H,0 >

> > CoA
H,C — COOH
|

HOC — COOH
|

H,C— COOH
(Sitrik asit)
——— HZO
H,C — COOH
|
C—COOH

I
HC— COOH
(sis-Akonitik asit)
H,0 ———> Y
H,C— COOH

|
HC— COOH

|
HOC — COOH
|
) H
(Izositrik asit)
—— > 2H
H,C — COOH
|
HCID— COOH
O =C—COOH
(Oksalostiksinik asit)
Yy —> CO,
HZ(IZ— COOH
H,C
|
O=C—COOCH
(a-Ketoglutarik asit)
H,O > Y
ADP H,C — COOH 2H
|

H,C— COOH
(Suksinik asit)
Y ——>2H
HC— COOH
1
HOOC—CH
(Fumarik asit)
H,0 —> ¥
i
HO—C— COOH
|

H,C — COOH
(Malik asit)
Y ——2H
o =C|>— COOH
H,C— COOH
(Oksaloasetik asit)
Bir molekil glikozun net reaksiyonu:

2 Asetil-CoA + 6H,0 + 2ADP —>»~
4CO, + 16H + 2C0A + 2ATP

Sekil 68-6. Sitrik asit dongustindeki kimyasal reaksiyonlar; dongu sira-
sinda karbon dioksit ve ¢ok sayida hidrojen atomunun salinmasi. ADP,
adenozin difosfat; ATP, Adenozin trifosfat

(a-ketoglutarik asidin stiksinik aside déntistimii sirasinda)
bir molekiil ATP olusur. Boylece, her bir molekiil glikozun
metabolize edilmesi icin 2 asetil Ko-A molekiilii sitrik asit
dongtisiinden gecer, her biri bir molekiil ATP olusturur ya
da toplam 2 molekiil ATP olusur.
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lezyonlar1 genellikle yeme davranisimi baskilar. Daha
sonra tartisilacag: gibi, arkuat cekirdekler, gastrointesti-
nal sistemden ve yag dokusundan salinan ¢ok sayida hor-
monun besin alimini ve enerji harcanmasini diizenlemek
tizere etkilerinin birlestigi bir hipotalamus bolgesidir.

Hipotalamus néronlar1 arasinda yogun bir kimyasal
etkilesim olusur ve bu merkezler hep birlikte yeme dav-
rangini ve tokluk hissini kontrol eden olaylar diizenler.
Bu hipotalamik cekirdekler, tiroit ve adrenal bezlerin yani
sira pankreas adacig hiicrelerinden salgilanan hormonlar
da dahil olmak iizere enerji dengesi ve metabolizmanin
diizenlenmesinde nemli olan bir¢cok hormonun salgilan-
masini da etkiler.

Hipotalamus (1) Midenin dolu olmas: gibi duyusal
bilgileri saglayan, gastrointestinal sistemden gelen noral
sinyaller; (2) kanda tokluk hissi veren besin maddeleri ile
ilgili (glikoz, amino asitler ve yag asitleri) kimyasal sin-
yaller; (3) gastrointestinal hormonlardan gelen sinyaller;
(4) yag dokusu tarafindan salinan hormonlardan gelen
sinyaller; ve (5) beslenme davranisim etkileyen serebral
korteksten (gorme, koku ve tat) gelen sinyalleri de alir.
Hipotalamusa gelen bu girdilerin bazilar1 Sekil 72-1’de
gosterilmektedir.

Hipotalamik beslenme ve tokluk merkezleri, beslenme
davranisini etkileyen norotransmiterler ve hormonlar icin
yiiksek yogunluklu reseptorlere sahiptir. Deneysel calisma-
larda istah1 ve beslenme davranisimi degistirdigi gosterilen
bircok maddeden birkac1 Tablo 72-2’de listelenmistir ve
genel olarak (1) beslenmeyi uyaran oreksijenik (istah acic1)
maddeler veya (2) beslenmeyi engelleyen anoreksijenik
(istah azaltic1) maddeler seklinde simflandirilmistir.

Hipotalamusta Beslenmeyi Uyaran veya Engelle-
yen Sinir Hiicreleri ve Norotransmiterler. Hipotala-
musun arkuat cekirdeklerinde hem istah, hem de enerji
titketimini kontrol eden iki farkl sinir hiicresi bulunmakta-
dir (Sekil 72-2): (1)-o-melanosit -uyarict hormon (o-MSH)
) ile birlikte kokain ve amfetaminle iligkili transkript (CART)
iireten proopio-melanokortin (POMC) ndronlan ve;, (2)
istah agict maddeler olan néropeptid Y (NPY) ve aguti - iliskili
protein (AGRP) iireten noronlar. POMC néronlarmin uyarl-
mast, yiyecek alimi azaltip, enerji tiiketimini arttirirken,
NPY-AGRP noronlarinin aktivasyonu ters etkilere sahiptir,
gida almm artirir ve enerji tiiketimini azaltir. Bu noronlar
arasinda onemli dlciide etkilesim vardir ve daha sonra tarti-
silacagr gibi bu noronlar, POMC / CART ve AGRP / NPY
noronlari, leptin, insiilin, kolesistokinin (CCK) ve grelin de
dahil olmak {izere, istahi diizenleyen cesitli hormonlarn
etkileri icin baslica hedeflerdir. Ashnda, arkuat cekirdeklerin
noronlar, enerji depolarimi diizenleyen bircok sinirsel ve
periferik sinyalin toplanma yeri gibi gériinmektedir.
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Metabolizma ve Vicut Sicakliginin Dtzenlenmesi

POMC néronlarinin salgiladigi 0-MSH 6zellikle para-
ventrikiiler cekirdeklerin néronlarinda bulunan melano-
kortin reseptdrlerini etkiler. En az bes alt tipi melanokortin
reseptorleri bulunsa da (MCR), MCR-3 ve MCR-4, 6zel-
likle besin alimimi ve enerji dengesini diizenlemede
onemlidir. Bu reseptdrlerin uyarilmasi, enerji titketimini
artirirken yiyecek alimini azaltir. Aksine, MCR-3 ve MCR-
4'tin baskilanmasi, besin alimini biyiik 6l¢tide artirir ve
enerji titketimini azaltr. Enerji titketimini artirmak tizere,
MCR#4’iin aktiflesmesinde kismen paraventrikiiler cekti-
deklerden niikleus tractus solitarius’a (NTS) giden sinir
yollarinin aktiflesmesi aracilik eder ve sempatik sinir
sistemi aktivitesini uyarir. Bununla birlikte, POMC
noronlart ve MCR-4, besin alimini ve enerji titketimini
diizenleyen ve NTSu da kapsayan beyin sap1 néronlarinda
da bulunmaktadir.

Hipotalamus-beyin sap1 melanokortin sistemi, viicudun
enerji depolarmin diizenlenmesinde giicli bir rol oynar ve

Hipotalamus

Vagus siniri

Mide

— Pankreas

PYv

ince bagirsak

Kalin bagirsak

Sekil 72-1. Beslenmenin kontrolG ile ilgili geribildirim mekanizmala-
r. Midedeki, gerim reseptorleri vagus sinirinde duysal afferent yolla-
ri etkinlestirir ve beslenmeyi kisitlar. Besinin sindirilmesiyle salgilanan
gastrointestinal hormonlar; peptid YY (PYY), kolesistokinin (CCK) ve
instlin, daha fazla yemeyi baskilar. Grelin ¢zellikle aclik sirasinda mi-
deden salgilanir ve istahi uyarir. Leptin, yag htcrelerinden salgilanan,
yapimi yag kutlesindeki artisla birlikte artan bir hormondur; besin ali-
mini baskilar.
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Sekil 74-9. Basin ic sicakligindaki degismelerin vicuttaki i1si Gretim
hizina etkisi. Deri sicakliginin, titremenin basladigi “ayar noktasi'nin
duizeyini belirledigine dikkat ediniz. (Dr. T. H. Benzinger'in izniyle)

VUCUT SICAKLIGININ DAVRANISSAL
KONTROLU

Viicut sicakhigi kontrolii icin bilincalti mekanizmalarin
disinda, biitiin mekanizmalardan daha giiclii olan bir
sicaklik kontrol mekanizmasi vardir. Bu, sicakligin davra-
nissal kontroliidiir.

Viicudun i¢ sicakligl ne zaman cok yiikselirse, beyin
sicaklik kontrol alanlarindan baslayan sinyaller, kiside
psisik olarak asir1 1sinma duygusu yaratir. Buna karsilik,
viicut ¢ok sogudugunda ise, deriden ve belki de derin
viicut reseptorlerinden gelen sinyaller, kiside rahatsizlik
yaratan tistime duygusu uyandirir. Bu nedenle, kisi tekrar
rahatlamak icin soguk havada 1sitilmis bir odaya girmek
ya da dondurucu havada iyi yalitan giysiler giymek gibi
uygun ortam ayarlamalarini yapmaya calisir. Ge¢miste
fizyologlarin ¢cogunun goriisiiniin aksine, bu mekanizma
viicut 1sisinin kontroliinde cok daha etkili bir sistemdir.
Gercekten de, siddetli soguk ortamlarda viicut isisinin
kontroli i¢in tek gercek etkin mekanizma budur.

Deride Bolgesel Sicaklik Refleksleri

Eger kisi ayagini sicak bir lambanin altina uzatip bir stire
orada tutarsa, bilgesel vazodilatasyon ve hafif bir bélgesel
terleme gelisir. Aksine ayagini soguk suya soktugunda ise,
bolgesel vazokonstriksiyon olur ve terleme kesilir. Bu reak-
siyonlarda sicakligin dogrudan kan damarlarina ve ter bez-
lerine etkilerinin yani sira, deridekireseptorlerden omurilige,
oradan da derinin ayn1 boélgelerine ulasan bolgesel spinal
reflekslerin de etkisi vardir. Ancak bu bolgesel etkilerin
siddeti de hipotalamustaki termostatin kontrolii alindadir.
Boylece etkilerin timit yaklasik olarak hipotalamusun
kontrol sinyali ile bolgesel sinyalin ¢arpimina esit olur. Bu
refleksler viicudun bolgesel olarak 1sitilan ya da sogutulan
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Sekil 74-10. Cesitli kosullarda viicut sicakligi degisiklikleri (DuBois’dan
yenien cizilmistir. Fever. Springfield, IL: Charles C. Thomas, 1948.))

bolgesinde 1smin asirt degis tokusunu 6nlemeye yardimer
olmaktadir.

Omurilik Kesildikten Sonra Viicudun i¢ Sicakliginin
Diizenlenmesi Bozulur. Omurilik, sempatik sinirlerin
cikisinin tistiinden boyun bélgesinde kesildiginde, viicut
sicakliginin kontrolii son derece zayiflar. Ctinkii aruk hipo-
latamus viicudun hic bir yerinde deri kan akimini ve terleme
derecesini kontrol edemez. Deri, omurilik ve intraabdomi-
nal reseptorlerden kaynaklanan bolgesel sicaklik refleksleri
devam etse bile, bu durum degismez. Bu refleksler hipota-
lamus tarafindan yapilan kontrole kiyasla cok zayiftir.

Bu kosullardaki insanlarda, viicut sicakligi hastanin bas
bolgesindeki soguk ve sicak duyularinin olusturdugu psisik
yanita gore, yani davranisla kontrol edilmelidir; yani giyi-
mini davramssal olarak degistirir; uygun sicaklik ya da
serinlikteki ortamlara gecer.

VUCUT SICAKLIK
DUZENLENMESINDEKi BOZUKLUKLAR

ATES

Viicut sicakliginin normal siirlarin iistiine ¢ikmasi anla-
mina gelen ates, beyindeki anormalliklere ya da sicakligi
diizenleyen merkezleri etkileyen toksik maddelere bagh
olarak ortaya cikar. Ates yaratan bazi nedenler (ve norma-
lin altindaki viicut sicakliklar1) Sekil 74-10’da goriilmek-
tedir. Bunlar arasinda bakteriyel hastaliklar, beyin
timorleri ve sicak carpmasi yaratacak ortam kosullar: yer
alr.

Atesli Hastaliklarda Hipotalamustaki
Termostatin Yeni Bir Noktaya Ayarlanmasi
-Pirojenlerin Etkisi

Bircok proteinler, proteinlerin yikim tirtinleri ve bagka bazi
maddeler, 6zellikle bakteri hiicre zarlarindan serbestlenen
lipopolisakkarit toksinler, hipotalamustaki termostatin ayar
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Unite XIV  Endokrinoloji ve Ureme

fizden TSH yapim1 baskilanamaz. Folikiiller asir1 boyutlara

ulasir ve tiroit bezi normalin 10 ile 20 kat kadar biiytiyebi-

lir.

idiyopatik Nontoksik Kolloid Guatr. iyot yetersizligi
olmayan kisilerde de endemik kolloid guatrdakine benzer
sekilde tiroit bezleri biiyiiyebilir. Bu guatrl bezler normal
miktarda tiroit hormonu salgilayabilir; ancak daha sik
olarak, endemik guatrda oldugu gibi hormon salgis1 baski-
lanmustir.

Idiyopatik kolloid guatrh hastalarda tiroit bezinin biyii-
mesinin esas nedeni bilinmemektedir; ancak bu hastalarin
cogu hafif tiroidit belirtileri gosterirler. Bu nedenle, tiroidi-
tin hafif hipotiroidi olusturdugu ve bunun da TSH salgisini
artirdigl ve bezin inflamasyonsuz kisimlarinda ilerleyici
biiytimeye yol actig ileri stiriilmiistiir. Bu diistince bu bez-
lerin neden genellikle nodiiler oldugunu, yani bazi kisimlar1
biiyiirken diger kisimlariin tiroidit nedeniyle haraplandi-
g agiklayabilir.

Kolloid guatrh baz1 kisilerin tiroit bezinde, tiroit hor-
monlariin olusumu icin gerekli enzim sisteminde bir
bozukluk vardir. Bu bozukluklar arasinda siklikla rastlanan-
lar sunlardir:

1. Iyodiir tutulma mekanizmasinin yetersizligi, bu nedenle
tiroit hiicrelerine yeterince iyot pompalanamamasi,

2. Peroksidaz sisteminin yetersizligi, buna bagh olarak iyo-
diirlerin iyoda okside edilememesi,

3. Tiroglobulin molekiiliinde iyotlanmis tirozinlerin kenetlen-
mesinin yetersizligi, bu nedenle tiroit hormonlarinin son
haline doniisememesi,

4. Deiyodinaz enziminin yetersizligi, buna bagh olarak tiroit
hormonlarini olusturmak tizere kenetlenmemis iyotlu
tirozinlerden, iyodun (bu iyodun yaklasik ticte ikisidir)
geri kazaniminin olamamasi ve boylece iyot eksikliginin
gelismesi.

Son olarak, bazi besinler propiltiyourasil tipinde antiti-
roit etkiye sahip guatrojenik maddeleri icerirler ve boylece
tiroit bezinin TSH uyarisi ile bitytimesine yol acar. Bu tip
guatrojenik maddeler ozellikle bazi salgam ve lahana tiirle-
rinde bulunur.

Hipotiroidizmin Fizyolojik Ozellikleri. Tiroidit,
endemik kolloid guatr, idiyopatik kolloid guatr, radyasyon
ile tiroit bezinin haraplanmasi veya tiroit bezinin cerrahi
olarak cikarilmas: gibi nedenlerden hangisi ile olusursa
olussun hipotiroidizmin fizyolojik etkileri aynidir. Bunlarin
arasinda yorgunluk ve giinde 12 ila 14 saat uyuma ile
goriilen asirt uyku hali, ileri derecede kas giicsiizliigii, kalp
aum hizinin yavaslamasi, kalp debisinin azalmasi, kan hac-
minin azalmasi, bazen kilo artsi, kabizlik, zihinsel yavaslik,
sa¢ bityiimesinin yavaslamasi ve derinin pullanmas: sek-
linde ortaya cikan viicudun bircok trofik islevinin yetersiz-
ligi, kurbaganinkine benzeyen boguk bir ses olusumu ve
agir olgularda miksédem diye adlandirilan tiim viicutta
6demli bir gortintimiin olusmas: gibi etkiler vardir.

Miksédem. Miksodem tiroit hormon islevinin nere-
deyse hic olmadig: hastalarda gelisir. Sekil 77-9, boyle bir
hastada goz alt1 torbalanmalarini ve ytiziin sismesini goster-
mektedir. Miksodemde, aciklanamayan nedenlerle, proteine
bagh kondroitin stilfat ve hiyaliironik asit miktarimin ¢cok
artisl, interstisyel alanlarda asir1 miktarda doku jeli olusu-
muna ve dolayisi ile toplam interstisyel sivi miktarinin art-
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Sekil 77-9. Miksddemli bir hasta. (Dr. Herbert Langford’un izniyle.)

masina yol acar. Asirt sivi, jel yapist nedeniyle oldukca
hareketsizdir ve olusan édem cukur yapmayan tiptedir.

Hipotiroidizmde Ateroskleroz. Daha once belirtil-
digi gibi, tiroit hormonunun yoklugu, yag ve kolesterol
metabolizmasindaki degisiklik ve karacigerden safrayla
uzaklastirilan kolesteroliin azalmasi nedeniyle, kan koleste-
rol miktarini artirir. Kan kolesteroliintin artisi, genellikle
aterosklerozda artisla iligkilidir. Bu nedenle, hipotiroidili
hastalarin bircogunda, 6zellikle miksodemli olanlarda, ate-
roskleroz gelisir. Bu da sonugta periferik damar hastaligina,
sagirhga ve erken oliime neden olan koroner arter hastali-
gina yol acar.

Hipotiroidizmde Tani Testleri. Daha 6nce hipertiro-
idizm tamsi icin tamimlanan testler hipotiroidizmde ters
yonde sonuc verirler. Kandaki serbest tiroksin diisiiktiir.
Miksddemde bazal metabolizma hizi -30 ila -50 arasindadir.
Bir test dozunda TRH verildiginde, n hipofizden salgilanan
TSH genellikle ¢ok artar (6n hipofizin TRH'ya karst duyar-
siz oldugu nadir hipotiroidizm olgular1 haric).

Hipotiroidizmin Tedavisi. Sekil 77-4, tiroksinin
bazal metabolizma hizina etkisini ve bu etkinin normalde
bir aydan daha uzun siireli oldugunu gostermektedir. Sonug
olarak, giinde bir veya daha fazla tiroksin tabletinin agiz
yoluyla alinmast ile viicutta tiroit hormon aktivitesinin sabit
bir diizeyde tutulmas: kolaylikla saglanir. Ayrica hipotiroi-
dizmli hastanin uygun sekilde tedavisi o kadar basar saglar
ki, dnceden miksddemi olan hastalarin bile 50 yildan uzun
siiren tedaviyle 90’h yaslara kadar yasamasi s6z konusu
olabilir.
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Diinyanin en onde gelen fizyoloji kitabi.

Anlasilir sunum sekli, tek-yazar anlatimi ve klinik ve klinik-6ncesi 6grencilere en
uygun icerige odaklanmasi ile bilinmektedir. Guyton ve Hall'un Tibbi Fizyoloji Kitabi’'nin
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kolaylasmustir. Iki duizeyli bu yaklasim, diger seckin dzellikleri ile birlikte, cok-satan bu kitabi
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* Kitapta her biri fizyolojiyi daha kolay anlamayi saglamak tzere dikkatlice tasarlanmis
1200’den fazla tam-renkli ¢izim ve sema bulunmaktadir.
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dejeneratif hastaliklar dahil olmak lizere genisletilmis klinik kapsam sunmaktadir.
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