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Ders Plans

1. Sindirim Kanalinin Kontroli
a) Salya salgisinin kontrolQ
b) Mide salgisinin kontrolQ
c) Mide bosalmasinin kontroli
d) Pankreatik salgilarin kontrolu
e) Safra salgisinin kontrolu
f) Kolonik kontrol

2. Karaciger Fizyolojisi




Temel Prensipler

e Sindirim sisteminin kontrolu refleks yanitlar
aracihg ile gerceklesir.

 Uyartinin kaynagi;

Laminal icerik kaynakl gerim artisi

Kimus osmolaritesi

KimuUs asiditesi

Kimus icerisindeki cesitli sindirim Grinlerinin
konsantrasyonu

)

e Kontrolor sistemler;
1. Noral reglilasyon (enterik sinir sistemi)
2. Hormonal regulasyon




Sindirim Kanalinin Kontrol Asamalar:

1. Sefalik Asama: Basta bulunan reseptorler
tarafindan baslatilir.

— Gorme, koklama, tat alma, cigneme ve duygudurum
— Vagus
2. Gastrik Asama: Dort tip uyari tarafindan baslatilir.
— Gerim, asidite, amino asitler ve peptidler
— Kisa ve uzun refleksler ve gastrin hormonu
3. intestinal Asama:
— Gerim, asidite, ozmolarite ve cesitli sindirim Grinleri

— Kisa ve uzun refleksler ve sekretin, CCK ve GIP




Tiiklirtik (=Salya) Salgisinin Kontrolii

e Gastrointestinal salgilar genellikle hormonal
kontrol altindadir.

— ANCAK! Takarak salgisi sadece sinirsel kontrol
altindadir.

e Tukuruk sekresyonu(=salgisi) hem sempatik
hem de parasempatik sistem tarafindan arttirici
yonde uyarilir.

— Ancak temel dlizenleyici parasempatik sistemdir.

Eger parasempatik uyari kesilirse tlkrik salgisiicin
tek basina sempatik sistemin uyarisi yeterli olmaz.




Mide Salgisi

Mide icerisindeki sivi “mide 6zsuyu” olarak
isimlendirilir. Cesitli salgilarin karisimindan olusur.

Hidroklorik asit

Intrensek (=Intrinsik) faktor
Pepsinojen

Mukus ve Bikarbonat

En 6nemli bilesen HCI (hidroklorik asit) dir.

HCI mide 6zsuyunun asidik olmasini saglar.
Parietal hiicreler tarafindan salgilanur.
Pepsinojen enziminin aktivasyonu icin gereklidir.
Bakterisidal etkisi vardir.




Asit Salgisi

Mide glinde yaklasik 2 litre HCl salgilar.

Parietal hiicrelerin membranda bulunan H* /K* ATPazlar
hidrojen iyonlarini [limene, K*iyonlarini hiicre icerisine
pompalar.

Hucre icine giren K* iyonlari sizinti kanaliyla tekrar [limene
doner.

Hlcrenin diger ucunda (kapillere bakan uc) bikarbonat disari
atilirken Cl-iceri alinir.

Asiri kusma K* kaybina (hipokalemi) ve H* kaybina (metabolik
alkaloza) neden olur.
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Asit salgisinin arttirilmasi membranda bulunan H* /K* ATPaz sayisinin arttirilmasi ile
gerceklesir.



Mide Salgisi

* intrensek (=Intrinsik) faktor: Parietal hiicreler
tarafindan sagilanan glikoprotein yapil bir
molekaldur.

B,, vitamine baglanarak B,, vitaminin
bagirsaklardan emilmesini saglar.

— Yoklugunda B, eksikligi gorulur.

* Pepsinojen: Sef hlicreler tarafindan salgilanir.
Protein sindiriminde gorevli enzimdir.




Mide Salgisi

Bikarbonat ve Mukus Salgisi: Yiuzeyin korunmasi
amaciyla salgilanan bu iki madde mide ylzeyinde
koruyucu bir bariyer olusturur ve mide yuzeyini
asidik ortama karsi korur.

pH ~ 2 in gastric juice \

HCO, HCO,
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Asit Salgisinin Kontrolii

* Vagal stimulasyon (=vagus sinirinin uyariimasi)
en 6nemli dizenleyicidir.

— Sefalik asamadaki, uyarilar arttirici yondedir. Ama
en baskin arttirici uyari gastrik fazdadir.

 QGastrik asamada;

— Mide geriminin artmasi + oligopeptid ve FFA artisi
“vagovagal refleks”in ortaya cikmasina sebep olur.
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Asit Salgisinin Kontrolii

* Negatif kontrol;
— Antrum bolimuntn pHsi belirleyicidir (<pH: 3).

— Lumendeki H* iyonlari “somatostatin” salgilayan
hicreleri (D Huicreleri) uyararak asit salgisini azaltir.

— Somatostatin ayni zamanda gastrin ve histamin salgisini
da azaltir (Parakrin etki).

 Intestinal asamada kisa ve uzun refleksler ile ince
bagirsaktan salinan hormonlar ile kontrol edilir
(enterogastronlar):

— Sekretin, CCK, vb.

— Ince bagirsaktan gelen uyarilar asit salgisini inhibe edici
yondedir.




Gastrik Motilitenin Kontroli

 Gastrik motilite “mide hareketliligi” olarak cevirilebilir.

—  Peristaltis ve segmentasyon hareketleri goralur.

 Midenin fundus ve korpus bolimunde kasilmalarin siddeti
dusuktur. Bu bolimun temel gorevi depolamadir.

— Ancak bu bolimdeki kasilma siddetinin artisi mide bosalmasinin
basladigina isaret eder.

 Midenin distal parcasi (antrum ve pylorus) gliclu kasiimalar
yapar ve mide icerginin karismasini saglar. Pylorus icerigin
duodenuma iletilmesini saglar.
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Gastrik Motilitenin Kontroli

Tum surec refleks kontroli altindadir. Ozellikle vagovagal
refleksler.

Refleks mekanik veya kimyasal uyarilar ile baslar.

Donus gastrik diiz kas Gzerinedir. Ancak midenin her bolimu ayni
yonde uyarilmaz.

Proksimal bolgedeki kaslar gevser (=depolamaya devam).
Distal bolgedeki kaslar kasilir (=karistirmaya devam)
Pylorus bolgesindeki kaslar kasilir (=kap1 kapali)




Gastrik Bosalmanin Kontrolii

e Mide bosalmasi mide antrumunun siddetli peristaltik
kasilmalari ile saglanur.

— Busirada, pilorda kimusun gecisine karsi degisik derecelerde
olusan direnc¢ bosalmaya karsi koyar.

* Pilorun tonusu normal oldugu zaman, her gucli
peristaltik dalga birkac mililitre kimusu
duodenuma iter.

— Boylece peristaltik dalgalar “pilor pompasi” diye
adlandirilan bir pompalama olayi gerceklestirirler.

— Pilor kaslarinin kasilmasi ile “retropulsiyon” adini
verdigimiz bir karistirma hareketi géralur.
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of the stomach acts as a pump
that delivers small amounts of
chyme into the duodenum,
simultaneously forcing most of
its contained material backward
into the stomach.



Gastrik Bosalmanin Kontrolii

Mide bosalmasinin hizi mide ve duodenumdan gelen sinyaller
tarafindan dizenlenir.

—  Sinyallerin buyuk kismi duodenumdan kaynaklanir ve kimusun
duodenuma bosalma hizinin ince barsaktaki sindirim ve emilim hizindan
blyuk olmamasini kontrol ederler.

Mide Bosalmasini Arttiran Faktorler
—  Midedeki Besin Hacmi

—  Gastrin Hormonu
Mide Bosalmasini Baskilayan Faktorler

—  Enterogastrik Sinir Reflekslerinin inhibitdr Etkisi

—  Mide Bosalmasini Baskilayan Duodenum Kaynakli Hormonal Geribildirim
Kolesistokinin Hormonu
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Pankreatik Salgilar

Pankreasin ekzokrin(=dis salgi
yapan) bolimu:
— Asinus ve ductus hicrelerinden
olusur

Pankreatik salginin organik bolimu
asinus hucreleri tarafindan uretilir.
Kompozisyonu plazmaya benzer.
—  Tripsin, kimotripsin, elastaz,
karboksipeptidaz, lipaz, amilaz,
ribonikleaz, deoksiribonikleaz

Asinar hucreler, salgilarini kanala
verir. Duktal hucreler, salgiyi dilte
eder ve alkali hale getirir (HCO;).
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Pankreatik Salgilarin Kontrolii

Duktal salginin kontrol;

Ince bagirsak epitelinde bulunan pH duyarli S hiicreleri; pH
dismesini takiben “sekretin” hormonu salgilar.

Hormon dolasima katilir. Bikarbonat sekresyonunu arttirir.

Asinar salginin kontrol(;

Ince bagirsak epitelinde bulunan, kemosensitif (FFA, AA) |
hicreleri, “kolesistokinin (CCK)” hormonu salgilar.

Hormon dolasima katilir. Hem asinar hticreleri hem de vagal
sinir sonlanmalarini etkiler (CCK1 reseptoru tzerinden).

Asinar hicrelerin salgilari granillerin icerisinde hazir
durumdadir. CCK ve ACh (noral uyari) degranilasyonu saglar.
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Pankreatik Salgilarin Kontrolii

* Asinar salginin | hicreleri harici iki faktortn de
kontrolU altindadir:

1. CCK-salitici faktor (peptid): Ince bagirsak limen
epitelindeki kemosensitif (yag veya protein) hicreler
tarafindan salinir.

2. Monitor peptid: Pankreatik asinar hucreler tarafindan
salgilanir.

 Bu faktorler proteolitik enzimler tarafindan
parcalanir. Ancak besinin protein icerigi fazla ise
proteolitik enzim icin yarisma olacagi icin
faktorlerin bir kismi yikilamaz ve islev gordr.




Bile duct
Bile duct from liver
‘ B

from liver

\
Common hepatic duct g

Gallbladder

Common bile duct

Fp

- e - —— Pancreas

Pancreatic duct

Sphincter
of Oddi

Duodenum

Pankreas kanali (ductus pancreaticus): Wirsung kanali
Safra kanali (ductus biliaris communis): Koledok kanali



% Acid from stomach

;

t Intestinal fatty acids
and amino acids

Small intestine

t Secretin secretion

</

<

4 Plasma secretin

Small intestine

t CCK secretion

~~

s

% Plasma CCK

Pancreas

t Bicarbonate secretion

<

ags

t Flow of bicarbonate
into small intestine

Pancreas

1 Enzyme secretion

1

<

<

t Flow of enzymes
into small intestine

Small intestine

t+ Neutralization of
intestinal acid

a
~

Small intestine

t Digestion of fats and protein




Kolonik Kontrol

Kolonun kontroll temelde noéral yolla olur.

Kolonik motilite lokal refleksler ile kontrol edilir.
— Hareketler ince bagisaktaki kadar gliclt degildir.

Gastrokolik refleks: Mideden kalkan kolonun
kasiimalarini arttiran refleks

Orthokolik refleks: Yataktan kalkinca meydana
gelen basinc degisimlerinin kasilmalari arttirmasi




Kolonik Kontrol

 Kolonda cok fazla biyoaktif peptid salgilayan hicre
yoktur. Sadece;

— 5-HT (=Serotonin) salgilayan ECL hiicreleri
— Peptid YY salgilayan htcreler vardir.

* Peptid YY terminal ileum ve proksimal kolondan
salgilanir.
— LUumendeki lipidler uyarir.

— Cevaben gastrik bosalma yavaslar ve intestinal itici
hareketler inhibe olur. Sivi sekresyonu azalir(Cl).

— Amag, terminal ileuma kadar lipid ulasabilmis ise
emilim zamani yetersiz arttirilmali.
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Karaciger Anatomisi

Karaciger insan vicudundaki en buyuk organdir.
Vicut agirhginin %2’sini olusturur. Yetiskinde
ortalama 1,5 kg agirligindadir.

Karacigerin temel fonksiyonel birimi karaciger
lobulidur. 0,8- 2 mm capinda bir silindir yapisidir.
Karacigerde 50.000-100.000 arasi lobul bulunur.

Karaciger lobuld, hucresel duzlemlerden olusur.
Hlcresel duzlen birbirine komsu hicrelerin bir safra
kanali etrafinda siralanmasi ile olusur.
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Karaciger Anatomisi

GIS’ten gelen v.porta portal venullere ayrilir. Portal ventller
kani hepatik sinuzoidlere getirir.

Hepatik sinltzoidler hepatik duzlem ile santral ven arasinda
uzanir. Boylece hepatositler surekli venoz kana maruz kalirlar.

Hepatik arterioller de hepatik sinlizoidlere kan getirirler.

Hepatositlere ek olarak sinuzoidlerin icerisinde iki farkli hticre
tipi bulunur:

1. Endotelyal Hiicreler

2. Kupffer Hiicreleri (retikiloendotelyal hiicreler): Karaciger
makrofajlari




Karaciger Anatomisi

Sinuzoidlerin kenarindaki endotel hiicrelerin oldukca
bluyuk porlari vardir (1 um cap).

Endotel hicre sirasinin arkasinda hepatositler ile endotel
hiicresi arasinda bir aralik bulunur. Bu araliga Disse araligi
(perisunizoidal aralik) adi verilir.

Milyonlarca farkli Disse araligi bolgesi lenf damarlari ile
interlobuler septuma acilir.

BlUyuk endotel porlari sayesinde plazmadaki maddeler
Disse araligina gecebilir (proteinler bile). Bosluktaki fazla
sivi da lenfatikler ile uzaklastirilir.




Karaciger Dolasimi

Karacigere dakikada 1050 ml kan portal ven ile
300 ml kan hepatik arter ile gelir. Sintzoidlere
katilir. Dinlenimdeki KO'nun %27’si.

Karacigerden once portal vendeki basing¢ yaklasik
9 mmHg, karacigerden cikip v.cavaya giden
hepatik vendeki basinc ise tam 0 mmHg’dir.

Bu dusuk basing farki sintzodilerin kan akimina
cok fazla direnc gostermedigini ortaya koyar.




Karaciger Dolasimi

e Karaciger genisleyebilen bir organdir. Normalde
karacigerde bulunan kan hacmi 450 ml’dir.
Vicuttaki kanin yaklasik %10’u.

e Sag atrium basinci artarsa, karacigerdeki kan
miktari bir litreye kadar cikabilir.




Siroz

Karaciger parankimi haraplandiginda yerini alan fibroz
doku kan damarlarinin sertlesmesine ve daralmasina
neden olur.

Bu degisim karacigerden portal kanin gecisini zorlastirir.
Portal hipertansiyona sebep olur.

Alkolizm, hepatit, cesitli zehirli maddelerin etkisi, safra
kanallarinin tikanmasi veya enfeksiyonu ile gerceklesebilir.

Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (Karaciger
yaglanmasi)







Karacigerin Rejenerasyon Ozelligi

Karaciger cok yuksek dlizeyde kendini yenileyebilir.

Yaklasik %70’lik bir parsiyel hepaktomiden sonra
bile kalan loblar kendini yenileyerek orijinal
buyukltglne ulasir.

Rejenerasyon hizlidir. Sicanlarda 5-7 glinde
tamamlanir.

Bu hizli rejenerasyon sireci hepatosit growth factor
(HGF) tarafindan kontrol edilir.




Karacigerin “kani temizleme” 6zelligi

Intestinal kapillerlerden gelen kanda bagirsak
kdkenli bakteriler bulunabilir. Ancak sistemik
dolasimda bu bakterilere rastlanmaz.

Kan sintzoidlerden gecerken buylk fagositer
hiicreler olan Kupffer hiicreleri bakteri fagosite
eder.

Bakteri ile anlik temas eden Kupffer hiicreleri 0,01
saniyeden az bir stirede bakteriyi fagosite eder.




Safra Salgisi

Karaciger glinde yaklasik 600-1000 ml safra salgilar.

Safranin gorevi:
—  Yag sindirimi
— Hemoglobin yikim trtinu olan billtribin ve kolesterolin
dolasimdan uzaklastiriimasi

Hepatositler tarafindan uretilir.
Safra kesesinde bekletilir ve yogunlastirilir.

CCK safrakesesini kasar (kolegog etki), Oddi sfinkterini
gevsetir.




Enterohepatik Dolasim

Salgilanan safra tuzlarinin yaklasik %94’0 ince
bagirsaktan geri emilir.

Az bir kismi kolona gecer ve diskiya rengini
verir.

Portal dolasim ile karacigere gelir. Hepatik
hicrelere alinarak tekrar safra kanalina verilir.
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Karacigerin Metabolik Fonksiyonlars

Karbonhidrat Metabolizmasindaki Roll
1. Buayuk bir glikojen deposudur.

 Karaciger glikojeni X Kas glikojeni.
2. Galaktoz ve fruktozu glukoza cevirir.
3. Glukoneogenezis: Glukoz sentezi

e Karaciger glukoz tamponu olarak gérev yapar.




Karacigerin Metabolik Fonksiyonlars

Yag Metabolizmasindaki Roli:

1. Yag asitlerinin oksidasyonu ile enerji Gretimi

2. Keton cisimlerinin tGretimi

 Asetil-CoA’dan aseton, asetoasetik asit, beta-
hidroksibutirik asit sentezler.

 Keton cisimleri, beyin kalp ve kas tarafindan kullanilir.
Karaciger tarafindan kullanilamaz.

« Ketoasidoz kavrami
 Acliktan agzi kokmak deyimi

3. Kolesterol, fosfolipit ve lipoproteinlerin sentezi
4. Protein ve karbonhidratlardan yag sentezi




Karacigerin Metabolik Fonksiyonlars

Protein Metabolizmasindaki Rolu:

1. Amino asitlerin deaminasyonu
— Enerji Uretimi yag ve glukoz sentezi icin kullanimi

2. Amonyagin ureye cevrilmesi
3. Plazma proteinlerinin sentezi
4. Amino asit sentezi




Karacigerin Metabolik Fonksiyonlars

* Yagda cozlinen vitaminleri depolar.

Demiri ferritin formunda depolar.

Koagulasyon kaskadinda rol alan bircok maddeyi
sentezler.

llaclarin, hormonlarin ve cesitli toksik maddeleri
metabolize eder.




Sarilik (ikterus)

Ekstraselltler sivida billiribin dizeyinin artisiyla
gerceklesir.

Vicudun sari renk almasi ile karakterizedir.

Tipleri

1. Prehepatik (hemolitik sarilik)

2. Hepatoselliler (hepatosit hasari)

3. Posthepatik (Safra kanalinda tikanma)

Yenidogan Sarilig







Tesekkirler...




