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Noronun Yapisi
Glialar
Sinaps ve sinaptik entegrasyon

. Aksonal tasinim




Noronlar

v'Bir noron 4 bolgeden olusur:
Hicre govdesi (soma): Protein sentezi

2. Dendrit: Diger noronlardan gelen sinyallerin alimi
3. Akson: Aksiyon potansiyeli iletimi
4. Akson terminali: Diger noronlarla baglantiyi saglar,

bu baglantilara “sinaps” adi verilir.




Noronlar

* Dendritlerin sayisi 400.000’e kadar cikabilir.

* Bazi aksonlarin boyu mikrometrelerle ifade
edilirken bazilarinin boyu 1 metreyi bulabilir.

e Soru: “Akson Tepesi” aksiyon potansiyelinin
tetiklendigi bolgedir. Neden?
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Noronun anatomik yapisi



Sinir Hiicresinin Fonksiyonel
Siniflandiriimasi

1. Afferent (Getirici) Noronlar (Duyusal)

2. Efferent (Goturucu) Noronlar (Motor)

3. Interndronlar (Ara Noéronlar)

e 10 efferent nérona karsi 200.000 internéron
vardir. Tim noronlarin %99°u internérondur.







Aksonal Tasinim

v Mikrotlibullerden olusan bir tasima sistemi ile
gerceklesir.

v Hiicre govdesinden akson terminaline dogru
norotransmitterler, cesitli organeller tasinir.

v’ Ters yonde de tasinim vardir. Akson terminaline
gelen kimyasal sinyaller, buylime faktorleri vs. htcre
govdesine dogru tasinir.

v’ Bu yol tetanus toksini, herpes ve kuduz virtist icin
de santral sinir sistemine giris kapisidir.




Norotransmitterler

1. Asetil Kolin
2. Biyojenik Aminler
A. Katekolaminler
I. Dopamin
ii. Norepinefrin
iii. Epinefrin
B. Serotonin
C. Histamin
3. Amino Asitler
A.  Eksite Edici Amino Asitler (Glutamat)
B. inhibe Edici Amino Asitler (GABA)
4. Noropeptitler
A. Endojen Opioidler

B.  Oksitosin
C. Tasikinin
5. Digerleri

A. NO gibi gazlar
B. Adenozin ve ATP gibi purinler




Norotransmitterler

 NOrotransmitterler;
— Noronda sentezlenen;
— Depolarizasyonu takiben sinaptik araliga salinan;

— Postsinaptik ve/veya presinaptik terminaldeki
reseptorine baglanarak;

* spesifik bir cevabi ortaya cikaran kimyasal
habercilerdir.

* Eksitator veya inhibitor karakterli olabilirler.




Norotransmitterler

Eksitator Norotransmitterler inhibitor Norotransmitterler
Asetilkolin GABA
Norepinefrin Glisin
Epinefrin Nitrik oksit
Dopamin Histamin
Glutamat
Serotonin
Histamin

Her ne kadar boyle bir ayrim yapilsa da genel kural:

Bir ligandin etkisi baglandigi reseptor tarafindan
belirlenir.




Norotransmitterler

Asetilkolin(ACh):

 |lk tanimlanan norotransmitterdir..

* |skelet kasini uyaran motor néronlar tarafindan
salgilanir (sinir-kas kavsagi)

e Kolinesteraz enzimi tarafindan etkinligi bitirilir.

 Merkezi ve periferik sinir sisteminde de gorev
alir.

* Myasthenia gravis, Botilinum toksini




Norotransmitterler

Asetilkolin(ACh):

 Myasthenia gravis
— ACh reseptorlerine karsi gelisen otoimmun bir rahatsizlik

— ilk genclikte kas yorgunluklari ile baslar, kalici kas zayifhigina déntsebilir.
— Neostigmin ve benzer ilaglar ile tedavi.

e Botilinum toksini
— Clostridium botilinum adli bakterinin Grettigi norotoksindir.
— Asetilkolinin sinir son ucundan salinmasini engeller.
— Bilinen en 6nemli zehirlerdendir.
— Konserve toksinidir.

— Botox adiyla medikal kullanimi vardir. Sasilik, kronik migren, asiri terleme
tedavisi ve kozmetik alaninda kullaniilmaktadir.




Norotransmitterler

Amino Asitler
e Glisin ve GABA (Gamma Aminobutirik Asit):

— Sinir sistemindeki temel inhibitor
norotransmitterlerdir.

— Antikonvulzan ilaglar: Barbitiratlar, Valproik Asit

* Glutamat ve Aspartat

— Sinir sistemindeki temel eksitator norotransmitterdir.

— Eksitotoksisite (Glutamat toksisitesi)




Norotransmitterler

Katekolaminler

* MAO ve COMT enzimi ile yikilarak etkisi
sonlandirilir.

* MAO inhibitorleri

* Dopamin
— Hareketin kontroli (Parkinson ve Levadopa)
— Psikoz (Sizofreni)

— Hormonal cevaplar (Prolaktin)
— Madde bagimhligi (Kokain)

* Norepinefrin (Noradrenalin)
* Epinefrin (Adrenalin)




Awakenings (1990). Uyanislar



Norotransmitterler

Serotonin (5- Hidroksitriptofan, 5-HT)
* Uyku/uyaniklhk
* Depresyon/anksiyete

e SSRI tipi antidepresanlar
— Fluoxetine (Prozac)
— Paroksetin (Paxil)
— Sertralin (Lustral)




Norotransmitterler

Opioid Peptidler
* Endorfin ve Enkefalin (Endojen Opioidler)

— Stres, aci ve agri durumlarinda beyindeki néronlar
tarafindan adaptasyon amacli salindigi bilinmektedir.




Norotransmitterler

Gaz Norotransmitterler
* Nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO)

— Diger norotransmitterlerin aksine;

* Depolanamazlar

* Reseptorle etkilesime girmek yerine komsu nérona
diflizyon ile gecerler.

 Viagra (Sildenafil): Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri
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Glial Huicreler

v’ Sinir sisteminde ndronlardan 10-15 kat fazla
miktarda bulunurlar.
— Merkezi Sinir Sisteminde;

Astrositler, Oligodendrositler, Mikroglialar,
Ependimal Hlcreler

— Periferal Sinir Sisteminde;
Schwann Hucreleri, Satellit Hiicreler




Astrositler

v’ Sinaptik araliktaki iyon dengesinin korunmasi,
sinaptik araliktan nérotransmitterlerin
uzaklastirilmasinda gorev alir.

v’ Kan beyin bariyerinin olusturulmasina gorev alir.

v N6ronu metabolik olarak destekler, ona glikoz
saglar, amonyagi uzaklastirir.

v Noron benzeri ozellikleri vardir.




Presynaptic Postsynaptic
terminal terminal
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Astrositler sinaptik araliga midahale ederler.



Neuron

Astrocyte

Astrositler kan-beyin bariyerinin olusumunda gorev alirlar.



Miyelin Kilif Yapimi

v Oligodendrositler merkezi sinir sistemindeki;

v'Schwann Huicreleri ise periferik sinir
sistemindeki;

miyelin kilif sentezleyen hucrelerdir




Myelinizasyon Bozukluklar:

 Multipl skleroz (MS)

— Beyni ve omuriligi tutan, myelin proteinine karsi
gelisen otoimmun bir rahatsizliktir.

— Genetik ve cevresel etmenlerin birlesimi ile olusur.

e Guillain-Barré Sendromu

— Periferik sinir sistemini tutan, demiyelinizan bir
hastaliktir.




Lorenzo’s Oil (1992). Lorenzo’nun Yagi




Mikrogliyalar

v'Mikrogliya hiicreleri santral sinir sisteminin
makrofajlaridir.

v’ Bagisiklik hiicreleridir.
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FIGURE 6-2

Myelin formed by Schwann cells (a) and oligodendrocytes (b) on axons. Electron micrograph of transverse sections of myelinated
axons in brain ().

Oligodendrositler ve Schwann Hicreleri miyelin kilif yapiminda gorevlidir.



Sinaptik iletim




Sinaps

v'Iki néron arasindaki 6zellesmis anatomik
baglantiya “sinaps” adi verilir.

1. Elektriksel sinapslar
Insan sinir sisteminde bulunmaz. Kalp kasi ve diz
kas hicrelerindeki “gap junction”lar bu tip sinapsa
ornek teskil edebilir.

2. Kimyasal Sinapslar
Sinir sisteminin tamamindaki sinapslar kimyasal
sinapstir. lletim nérotransmitter adi verilen

kimyasal aracilarla gerceklesir.




Kimyasal Sinapsin Semasi

THE SYNAPSE

Synaptic Vesicle Neurotransmitters

Axon Terminal Synaptic Cleft Dendrite

WAL (2ANE

Presinaptik Membran >> Sinaptik Aralik >> Postsinaptik Membran




Sinaptik iletim

1. Aksiyon potansiyeli aksiyon terminaline ulasir.
2. Voltaj kapili Ca*? kanallari aktive olur.
3. Hicre icerisine Ca*? girisiyle ATP de kullanilarak,

sinaptik veziktller membrana tasinarak,
norotransmitter salinir (egzositoz).

. Norotransmitter sinaptik araligi asarak

postsinaptik membrandaki reseptorine
baglanir.

. Buradaki reseptore gore EPSP veya IPSP olusur.




Preeynailo neardn 1) Aksiyon potansiyeli akson terminaline ulasir
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6) Postsinaptik potansiyel olusur. Aksiyon potansiyeli olusabilir. ‘




EPSP ve PSP

v Eksite Edici Post-Sinaptik Postansiyel (EPSP),
postsinaptik noronda AP olusturmak Uzere, zar
potansiyelini esik degere dogru (artiya) tasir.

v'Inhibe Edici Post-Sinaptik Potansiyel (IPSP),
olusabilecek AP’yi engellemek adina, membrani
esik degerden uzaklastirir (eksiye).







Summasyon

v'Her EPSP, AP olusturmaz.

v EPSP ve IPSPlerin net toplami esik degere
ulasityorsa AP olusur. Bu toplama islemine
summasyon denir.

1. Temporal (zamansal) summasyon: Tek bir sinapstan
ardi ardina gelen uyarilan birlesmesi

2. Spatial (uzaysal) summasyon: Birden fazla
sinapstan ayni anda gelen uyarilarin birlesmesi




Periferik Sinir Sistemi
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Periferik Sinir Sistemi




Sinir Sisteminin Siniflandirnilmasi

Nervous System

1
Central Nervous System (CNS) EPoﬂbheral Nervous System (PNS) I

Spinal cord Sensory Neurons
Receives and processes Conducts signals to CNS 1o muscles Sensory organs
sensory information, and from the brain, and glands to CNS
initiates responses, controls reflex activities
stores, memories
generates thoughts
and emotions

Somatic Nervous System

Controls involuntary
responses

Controls voluntary
movements

rasympathetic Division

Sympathetic Division

“Fight or Flight” “Rest or Digest”




Sinir Liflerinin Gruplandiriimasi

Sinir Lifi Tipi Lif Capi (um) iletim hizi (m/sn)

Derin duyu, somatik motor 12 -20 70-120
B Dokunma, basing 5-12 30-70
Y Kas igcigine motor uyari 3—-6 15-30
) Agri, soguk, dokunma 2-5 12 -30
B Pregangliyonik Otonom <3 3-15
C Dorsal Kok  Agri, sicaklik 04-1,2 0,5-2
Simpatik Post-Ganglionik Simpatik 03-1,3 0,7-2,3

*C Tipi lifler miyelinsizdir.




Somatik Sinir Sistemi

Bilincli kontrol altinda olan istemli bir sistemdir.

Merkezi sinir sistemi ile iskelet kaslari arasindaki
noronlardan olusur. Periferde sinaps yapmaz.

Motor néronlarin hiicre govdeleri m.spinalis on
boynuzunda veya beyin sapindaki kraniyal cekirdeklerde
bulunur.

Motor noron ile iskelet kasi arasindaki baglantiya “sinir-
kas kavsagl” denir. Sadece eksite edicidir.

Norotransmitteri “Asetilkolin”dir.




Otonom Sinir Sistemi

Istemsiz calisan bir sistemdir.

Merkezi sinir sistemi ile effektor organ arasinda sinaps ile bagli iki
norondan olusur.

Dz kaslar, kalp kasi, bezler ve mide-barsak sistemi sinirsel agini
uyarir.

Eksite edici ve inhibe edici olabilir.

Sinaps bolgesine otonomik gangliyon denir. Gangliyon 6ncesindeki
sinire pregangliyonik lif sonrasindakine postganglivonik lif denir.

Sempatik ve parasempatik olmak Gzere iki bileseni vardir.




Sempatik Sinir Sistemi

Savas ya da kac yaniti.
Kisa + Uzun
M.spinalisin torakolumbar (T1-L3) seviyeleri

Gangliyonik noronlar kolinerjiktir (ACh). Postganliyonik
noronlar adrenerjiktir (NE).

Reseptorleri a,, B,, o, ve B,

Adrenal medullanin uyarilmasiyla adrenal medulladan kan
dolasimina adrenalin (%80) ve noradrenalin (%20) salgilanir.
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Parasempatik Sinir Sistemi

. Dinlen ve beslen yaniti

. Uzun + Kisa

. Beyin Sapi (lIl, VII, IX ve X) ve sakral (S2-S4)
seviyelerindeki cekirdeklerden kdken alir.

. Her zaman kolinerijiktir (ACh).

. Reseptorleri kolinerjik reseptorlerdir.




Otonomik Reseptorler

1. Asetil Kolin Reseptorleri (Kolinerjik)
A. Muskarinik Reseptorler
B. Nikotinik Reseptorler

2. Norepinerfin ve Epinefrin Reseptorleri
(Adrenerjik)

A. Alfa Reseptorleri
B. Beta Reseptorleri




Asetil Kolin Reseptorleri (Kolinerjik)

A. Nikotinik reseptorler:

Otonomi
Sinir kas
Bazi mer

< gangliyonlarda
kavsaginda (iskelet kasi)

kezi sinir sistemi noronlari

B. Muskarinik reseptorler:

Duz kasta

Kalp kasinda

Salgi bezlerinde




SARIN IN THE EYES SWALLOWING SARIN SARIN ON THE SKIN BREATHING IN SARIN

Contracted pupils, redness of the membranes, pain in Ingestion of contaminated food or water may cause Health effects may be immediate for contact with Within minutes - contracted pupils, runny nose,
the eye, dim and/or blurred vision, sensation of abdominal pain, nausea, vomiting, diarrhea and liquid or delayed as much as 18 hours for vapour. narrowing of the large airways, fluid accumulation in
pressure with heaviness, reflex nausea and vomiting. fecal incontinence. Sweating and muscular twitching at the site of the lungs and difficulty breathing or shortness of
: # contact, nausea, vomiting, diarrhea and weakness. breath. Eventual seizures, muscular twitching,
Eﬁe:::ﬁ;::":gg;m:::ﬂﬁgmmmmh“ Eventual loss of consciousness, seizures, overall paralysis, secretions from the nose and mouth,
exposure by other routes can also affect the eyes. muscular twitching, paralysis, secretions from the eventual loss of consciousness, cessation of

nose and mouth, cessation of breathing. breathing.

Muscular twitching
in exposed areas

Loss of
consciousness Pupils pinpoint
Secretions

Loss of
consciousness

Pupils pinpoint Acute eye pain

Vomiting

Vomiting Secretions

Shortness

Stoy
Stopped ¢ pyraath o

breathing

Nausea
Sweating

Abdominal
pain

6 °
Incontinence

Incontinence



Norepinefrin ve Epinefrin Reseptorleri
(Adrenerijik)

Ly, 0, By, By
1. Duz kasta

INWIIN

Kalp kasinda
. Salgi bezlerinde
Bazi merkezi sinir sistemi hiicrelerinde




Iris

Tukruk Bezleri
Agi1z-Burun mukozasi
Kalp

Akciger

Mide ve Barsaklar

Karaciger

Bobrek

Adrenal medulla

Mesane

Otonomik Etkiler

Pupil dilatasyonu

Takruk yapimi azalir

Mukus yapimi azalir

Atim hizi kasilma gucu artar
Brons kaslari gevser

Peristaltis azalir

Glikojenin glikoza dontstimi
artar

idrar sekresyonu azalir

Norepinefrin ve epinefrin salnir

Duvar gevser, sfinkter kasilir

Pupil konstriksiyonu
Takruk yapimi artar
Mukus yapimi artar
Atim hizi kasilma glict azalir
Brons kaslari kasilir

Mide sekresyonu artar, motilite
artar

idrar sekresyonu artar

Duvar kasilir, sfinkter gevser



Gicik Soru: Gulizelavrat otu (Atropa belladona)
nasil bir gluzellik saglar? Tartisiniz.



Preganglionic axons

Gostgangllonk axons
+ Dilates pupils a Constricts pupils
Vagus nerve

No effect on tear glands
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