HAYVANSAL DOKULAR




3) Kas Dokusu: Mezodermden olusmus olan bir dokudur.
Organizmanin hareketini saglar. Hicreleri ince, uzun,
iplik seklindedir, bu nedenle kas ipligi denir.
Sitoplazmalarinda miyofibril denen protein yapida
kasilan telcikler bulunur. Kas dokusu hticrelerinin arasi
bag dokusu ile sarilmistir. Bag doku igerisinde kilcal
damarlar ve sinirler bulunur.




Hicrelerin yapi ve gorevlerine gore 3 gruba ayrilir:




a) Diz kaslar: Omurgali hayvanlarda iskelete bagl
degildir. I¢ organlarin yapisinda ve kan damarlarinin
¢eperlerinde bulunurlar. Omurgasiz  hayvanlarin
hemen hemen bitin kaslari diz kastir. Diz kas
hiicreleri iki ucu sivri, ortasi siskin, ig seklinde ve tek
¢ekirdeklidir. Buyuklikleri bulunduklari organa gore
degisir.




Istegimiz disinda caligirlar, calismalari yavas
fakat devamlidir. Belli bir kasilma durumunda
uzun sire kalabilirler. Rejenerasyon giici ¢ok
zayiftir, zedelenme halinde genellikle bag doku
tarafindan onarilirlar.




b) Cizgili kaslar (Iskelet kaslari): Kemiklere bagli
olan esas viicut kaslaridir. Diiz kas hiicrelerinden
daha kalin ve daha uzundur. Hducreler c¢ok
cekirdeklidir. Kas demetleri tendonlarla kemiklere
baglanmistir. Hareketi istemlidir. En kiguk
tnitesine lif denir.




Gelismis bir kiside kasin normalden fazla
kalinlasmasi mevcut kas demetindeki liflerin
¢ogalmasi ve kas hiicrelerinin sayica artmasi ile
degil de, liflerin hacimce bdlyumesiyle olusur.
Cizgili kas dokusunun tamiri de onu saran bag doku
tarafindan  yapilir  ¢unki  iskelet  kasinin
rejenerasyon kabiliyeti yoktur.




c) Kalp kasi: Istegimiz diginda ¢alisan bir ¢izgili kastir.
Kalp kast insanlarda daha embriyoda iken
kontraksiyona baglar. Hicreleri dallanma yapar,
cekirdekleri tektir ve hiicrenin ortasinda yer alir.
Istek disi calismasi ve tek cekirdekli olusu
bakimindan diiz kaslara, ¢izgili olmasi bakimindan da
¢izgili kaslara benzer. Oksijen ihtiyaci fazladir,
kilcal damarlar boldur.




Damarlarin  tikanmasi, kaslarin  beslenmemesi
enfarktis olarak bilinir. Kalp kasinin rejenerasyon glicdi
olmadigindan tahrip olan kalp kasi dokusunun yeri bag
doku ile kapatilir. Kalp kasi lifleri yeniden olusmaz. Baz:
yetiskinlerde kalbin hacimce buyimesi kalp Kkasi
liflerinin  sayica degil de hacim ve boyca
artmasindandir.




Kasin kasilabilmesi igin ATP, enerji, Ca*¢, O,,
sinirsel uyarilar gerekmektedir. Kas kasiimasinda
onemli roli olan enerjinin kaynagr kastaki zengin
organik fosfat bilesikleridir. Organik fosfat
bilesiklerinin  olusmasi  karbonhidrat ve yag
metabolizmasina baglidir. Kas kasilmasi sirasinda
enerji kaynagi olarak kullanilan ATP ADP haline
gegince tekrar kullanilabilmek igin kendine P
baglamasi gerekmektedir. Kas enerjisi
kreatinfosfat, kas glikojeninden saglanir. Yaglarin
oksidasyonuyla da ATP elde edilir ve kas
kasiimasinda kullanilir,




Kirik Kalp Sendromu

Kirtk  kalp sendromu veya bilimsel adiyla stres
kardiyomiyopatisi  (tako  tsubo  kardiyomiyopati)
genellikle menopoz sonrasindaki kadinlarda duygusal veya
fiziksel stres sonucunda goriilen iskemik olmayan bir
kardiyomiyopatidir.  Basit  sekilde sol ventrikdl
disfonksiyon olarak agiklanabilir. Kirik kalp sendromunun
bir agiklamasi adrenali ve kalp kasi hiicreleri arasindaki
iliskide yatiyor olabilir. Adrenalin kalsiyumun kalp
hicrelerine girmesine neden olur, kalp hiicreleri bu
sayede kasilabilir. Bu sendromda ise asiri kalsiyum
yiklenmesi olmakta ve kalpte sok etkisi olusmakta, kalp
krizine benzer belirtiler gérilmektedir. Rahatsizlik %80
oraninda kadinlarda gériilmektedir. Ilk olarak 24 yil énce
tanimlanmasina ragmen etiyolojisi ve patojenezi halen

tamotarak-bitinmemektedir:




4) Sinir Dokusu: Organizmanin i¢ ve dis ortamla
ilgisini ve organlar arasinda ¢alisma birligini saglayan
sistemdir. Sinir dokusu dis ortamda olusan fiziksel,
kimyasal, optik ve psikolojik degisiklikleri ya direkt
olarak ya da duyu htcreleri araciligiyla SSS'ne ileten
ve orada olusan tepkimeleri organa ileten ve néron
adi verilen sinir hicreleri, neronlarin uzantilar
(akson, dendrit) ve noronlara destek veren,
korunma ve beslenmelerine yardim eden néroglia
(glia) hiicrelerinden yapilmistir.




Sinir hicreleri embriyonal hayatta énce gogalir,
sonra farklilasirlar, bu arada bir kismi da
farklilasmadan kalir.  Farklilasanlarin  béliinme
yetenekleri kaybolur, farklhlasmayanlar ise mitoz
béliinme yeteneklerini 2 yasina kadar korurlar. Bu
ylzden erigkinlerde noron sayisi belli oldugundan ve
¢ogalamadiklarindan bozulan veya dlen sinir
hiicresinin yerine yenisi olusmaz, fakat harabiyet
aksonlarda olursa tamir edilebilir.




Kas dokusundaki kasilma-gevseme 6zelligine kars:
sinir dokuda uyarilma (irkilme) vardir. Bu da
asagidaki sekillerde olur:

* Uyarilari alma.

e Bu uyariyr kimyasal olarak elektrik enerjisine
gevirip iletme.

e Cesitli organlarda (kas ve salgi bezleri) harekete
gegirme.




Bir noron (sinir hicresi) iki veya daha fazla
uzanti ile genis govdeli ve ¢ekirdekli
perikaryondan olusur. Néronun boyu uzantilariyla
birlikte birka¢ milimetreden 1 m'ye kadar olabilir.
En kigik néron beyinde olup 4-5 mikron kadardir.
Noron nikleusun bulundugu govde ve uzantilar
kismindan ibarettir. Govde kismindaki
sitoplazmaya néroplazma, noroplazma zarina ise
norolemma denir.




Sinir dokusu ¢ok farklilasmis bir doku ftipidir.
Embriyonun ektoderm tabakasindan koken alir.
Bitlin vicuda bir ag gibi yayilmistir. Noronlar
¢evrelerinden gelen uyarilar: alirlar ve bunlari sinir
impulslari  halinde sinir merkezlerine iletirler.
Noronlar bu gorevlerine uygun olacak sekilde
farklilasmalar ve birbirlerine zincir seklinde
baglanmiglardir. Bir noronda niikleuslu genis bir orta
kisim ve bundan uzanan iki veya daha ¢ok sayida ince
sinir teli (akson) bulunur. Néronda sinir impulsunun
gegis yonune gore iki tip sinir teli ayirt edilir:
Dendrit ve Akson




Sinir impulsu daima dendritten aksona dogru
iletilir. Bunun icin bir noronun aksonu kendinden
sonra gelen néronun dendriti ile birlesir. Buna sinaps
denir. Bu birlesme yalnizca fonksiyon bakimindandir
aralarinda daima bir acgiklik vardir (200A°).
Impulslar sinapslarda bu araliktan  ge¢cmek
zorundadr.




Dendrit ve akson sinir merkezlerinin disinda bag
dokusu ile cevrilerek sinirleri olustururlar. Sinir
telleri etrafinda Schwan hiicreler (Schwan kini)
denen ve embriyonun ektoderm tabakasindan olusan
bir sira ince ve yassi hiicrelerden yapilmis dis tabaka
(norolemma) ile bazi sinirlerde bundan baska miyelin
denen ve lipoproteinden yapilmis bir i¢ tabaka daha
bulunur. Periferik sinirler miyelinli (rengi beyaz), i¢
organlara giden sempatik ve parasempatik sinirler
ise miyelinsizdir (rengi gri).




Dendritler kisa ve dallanmis uzantilardir. Baska
noronlardan gelen uyarilart alirlar ve bunu hiicre
govdesine iletirler. Dendrit sayisi genelikle birden

fazla o
dendrit
dallanir

dugu halde bazi néron ftiplerinde tek olabilir.
er hicre govdesinden ¢iktiktan sonra
ar ve dallanan uglar giderek incelir.

Aksonlar uzun ve diiz uzantilar olup, her noronda
tektir. Akson genellikle birkag mikron ¢apinda olup ince
ve uzundur. Akson uzantisinin ucu dallanip incelerek
diger bir néronun dendriti karsisinda veya baska tip
vicut hicresinde sonlanir.




Akson ayni zamanda bir sinir lifi olup embriyonal
evrede once ¢iplak olarak olusur, sonradan néron
tipine gore miyelin ve Schwann kiliflari tarafindan
veya sadece Schwann kilifiyla sarilir. Periferik
sinirlerde (12 ¢ift beyin siniri ve 31 ¢ift omurilik
siniri) hem miyelin hem Schwann kili bulunur, otonom
sinirlerde ise (sempatik ve parasempatik sinirler)
sadece Schwann kilifi bulunur.




Miyelin kilif lipoproteinden yapilmistir, beyaz
renklidir. Miyelin kilif néron gesidine gore 100-
900 mikronda bir kesintiye ugrar, bu kesinti
noktalarina Ranvier bogumlari denir. Impuls
iletimi miyelinli sinirlerde daha hizli olup, saniyede
100 m, miyelinsiz sinirlerde ise saniyede 8-25
m'dir. Bunun nedeni sudur, miyelin kilif uyarilarin
yanlara gitmesini 6nler ve ayni zamanda Ranvier
bogumlar: ¢iplak oldugundan iyonlar bu noktadan
rahatga girip ¢ikarlar.




Schwann kilifi Schwann hiicrelerinden olusur.
Schwann hiicreleri akson boyunca ardi ardina
siralanarak miyelinsiz liflerde dogrudan dogruya
akson etrafinda, miyelinli liflerde ise miyelin kilifin
disinda olmak lzere aksonu kusatirlar. Schwann
kilifi bitin periferik sinir aksonlarini merkezi sinir
organlarindan ¢iktiklari yerlerden sonlanacaklar:
yere kadar sarar. Schwann kilifi periferik
aksonlarin yasami ve fonksiyonu igin mutlaka
gereklidir ¢linki Schwann hiicreleri periferik sinir
aksonlarinin miyelin kilifini olusturur, sinir lifinin
rejenerasyonunda da rol oynarlar.




Noroglia (glia) hiicreleri uzantil hiicreler olup
yapica noronlara benzerler ama goérevleri onlardan
farklidir. Bunlar sinir dokusunun dejenere oldugu
yerlerde c¢ogalarak orayr yama gibi kapatir,
noronlarin  beslenmesinde, atik  maddelerin
uzaklastirilmasinda rol oynarlar. Noronlari komsu
noronlardan ayirarak impulslarin néron boyunca
diizenli iletilmesine de yardimci olurlar, néronlar
arasinda da destek gorevi gorirler. Mikrop, toksin
gibi zararli etmenlerin nérona ulasmasina da engel
olurlar.




Sinirler gorevlerine gore siniflandirilirsa:

e Motor sinirler: Endokrin ve ekzokrin bezleri ve
kaslari uyaran sinirlerdir.

* Duyu sinirleri: Cevreden gelen uyarilari alan sinirler.
 Ara sinirler: Diger sinirlerle birlikte ¢alisan sinirler.




Sinapstan  impulsun  gegmesini  saglayan
norohormonlarin (asetilkolin, norepinefrin,
glutamat, noradrenalin, serotonin, dopamin,
histamin vs.) en onemlisi asetilkolindir. Periferik
sinirler ile sempatik ve parasempatik sinirlerin
preganglionik sinrleri asetil kolin salarlar. Bu
nedenle bu sinirlere kolinerjik sinirler denir.
Ayrica norepinefrin salgilayanlara andrenejik
sinirler denir.




Bazi norolojik hastaliklar:

Norolojik hastaliklar beyin, omurilik ve vicudunuzdaki
sinirlerde olusan hastaliklardir. Sinir sisteminizin bir
pargasinda sorun olustugunda hareket etme, konusma,
Hafizaniz, duyulariniz ve ruh halinizle ilgili sorunlar da

ortaya gikabilir.




600'den fazla nérolojik hastalik bulunmaktadir. Baslica
tipleri sunlardir:

Hatali genlerin neden oldugu hastaliklar, or. Huntington
hastaligi veya miskiler distrofi

Sinir sisteminin gelisme seklinde goriilen problemler, or.
spina bifida

Sinir hiicrelerinin hasar gordiigii veya 6ldigl dejeneratif
hastaliklar, 6r. Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaligi

Beyine kan gotiren kan damarlarinin hastaliklar, or. felg
Omurilik ve beyin yaralanmalar:

Nébet bozukluklari, 6r. epilepsi

Kanser, 6r. beyin timérleri

Enfeksiyonlar, 6r. menenjit




Multipl Skleroz




Beyin ve omuriligin (merkezi sinir sisteminin) bir  hastahgidir.

MS beynin gorme, konusma, yirime gibi fonksiyonlar (zerindeki kontrol
kabiliyetini bozar.

"Multipl" denmesinin nedeni:
Beyin ve omuriligin bir ¢cok farkli alani etkilenir.

Belirtileri hafif ya da agir olabilir. Aniden ortaya gikabilir ya da kaybolabilir.
"Skleroz" denmesinin nedeni:

Hastalik beyin ve omuriligin hasarli alanlarinda sklerozan plaklar, yani
sertlesmis dokular olusturur.

Bir akil hastaligi degildir.

Bulasici degildir.

Heniiz onlenebilir ya da famamen tedavi edilebilir degildir.




MS merkezi sinir sistemini nasil etkiler?

Merkezi sinir sistemi sinirler boyunca viicudun gesitli bolgelerine elektriksel
mesajlar gonderen bir telefon santralina benzer.

Bu mesajlar bilingli ve bilingsiz tiim hareketlerimizi kontrol eder.
Multipl Skleroz mesajlarin diizgiin bir sekilde iletilmesini bozar.

Saglikli sinir liflerinin gogu mesajlarin iletilmesini kolaylastiran miyelin denen
yagl bir madde ile gevrelenmistir.

MS'de miyelin pargalanir ve miyelinin yerini nedbelesmis (sertlesmis) doku
alir. Bu da mesajin gegisini saptirir ya da timden bloke eder.

Viicut fonksiyonlar: kontrol edilemez hale gelir, glinku:
Mesajlar gerektigi gibi iletilemez

Mesajlar yanhs bélgeye gider




Multipl Skleroz'a yol agan nedir?
Bu, tibbin en blyiik sirlarindan biridir.

Sebep bilinmemektedir.

Bir tedavi bulunamamistir.

Kimin MS'ye yakalanacagini 6nceden bilmek miimkiin degildir.

Bu konuda dg yaygin teori vardir:

I- Viris Saldirisi

Viriusler viicuda girdiklerinde vicut hicreleri iginde hizla ¢ogalirlar. Cogu
virusler hizla bazi hastalik belirtilerine yol agar. Yavas etkileyen belirli bazi
virusler ise daha sonra tekrar ortaya ¢ikarak yeni belirtilere yol agarlar.
Diger bazi yavas etkili virusler ise viicutta herhangi bir hastaliga yol
agmadan once aylar hatta yillarca gizli kalabilirler.

MS bazi yavas etkili virisler tarafindan meydana getirilebilir ya da bilinen
bir virise karsi gosterilen gecikmis bir reaksiyon olabilir.




II- Bagisiklik reaksiyonu

Viicudumuz, virusler ve bakteriler gibi hastalik etmenlerini yok eden ve
dogustan gelen bir savunma sistemine sahiptir.

Savunma sistemi geri tepebilir ve vicudun kendi hiicrelerine saldirabilir. Buna
"Oto-immun reaksiyon" denir.

MS, viicudun yanlislikla kendi dokusuna saldirdigi bir oto-immun reaksiyon
sonucunda ortaya ¢ikmis olabilir.

ITI- Kombinasyon
Hem virisler hem de bagisiklik sistemi reaksiyonu MS'e yol agabilir.
Virusler viicuda girdiginde hiicreler iginde gelismeye baslarlar.

Viicudun savunma mekanizmasi hem virislere karsi hem de viicudun kendi
hiicrelerine karsi tahrip edici olabilir,




Kimler MS'e yakalanir?

MS hakkinda bilmedigimiz o kadar gok sey vardir ki, kimin MS'e yakalanacagini
tahmin edemeyiz. Gene de kimlerin MS'e yakalanma olasiliginin daha yiiksek
olmasi hakkinda séyle bir tablo gizilebilir:

Geng eriskinler
Belirtiler genellikle 20-40 yaslari arasinda ortaya ¢ikar. 15 yasin altinda ve 50
yasin ustinde nadiren gordldr.

Kadinlar
Kadinlar erkeklere gore daha fazla oranda MS'e yakalanirlar. MS hamilelikle
ilgili degildir (MS'li hanimlar gocuk sahibi olabilirler).

Iliman iklim kusaginda oturan insanlar
MS 40-60 derece giiney ve kuzey enlemleri arasinda sik goriiliir. Bir bdlge
Ekvator'a ne kadar yakinsa MS vakasi da o kadar azdir.

Saglik sartlarinin iyi oldugu bdlgelerde yasayan insanlar
Bu balgelerde MS vakasi sik gérilir. Muhtemelen bu balgede yasayan ¢ocuklar
MS'e kars! bagisiklik saglayacak bazi faktorlere maruz kalmamaktadirlar.




MS'in belirtileri ¢cok gesitlidir.
Kisiden kigiye degisir

Ayni kiside zaman zaman degisebilir.

MS belirtileri sunlari igerir:
G6z bozuklugu: Cift gérme veya goziin irade digi hareketi

Viicudun herhangi bir bélgesinin kismen veya tamamen felg olmasi
Ellerin Titremesi

Mesane ve kalin barsak kontroliinin kaybi

Sendelenme veya denge kaybi

Dilde pelteklesme gibi konusma bozukluklar:

Asirt halsizlik veya kendini alisiimamis bigimde yorgun hissetme
Koordinasyon bozuklugu

Uyusma veya karincalanma hissi

Ayakiarin belirgin sekilde suruklenmesi



Baslangig belirtileri genellikle hafiftir ve tedavi edilmeden kaybolurlar. Fakat
zaman ilerledikge bunlar daha sik ve daha agir olabilir.
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belirtilerin hafiflemesi ya da haftalar, aylar hatta yillarca kaybolmasi seklinde
cizilebilir.

Belirtiler sinir sisteminin tutulan bélgesine gore degisiklik gosterirler.
Multipl Sklerozu ortaya ¢itkarmak zor olabilir

Ilk belirtinin ortaya ¢ikigindan kesin taninin konmasina kadar ¢ogunlukla yillar
gegebilir, ¢inki:

Ilk belirtiler o kadar hafiftir ki kisi bir doktora gériinmez bile...

Sinir sisteminin diger hastaliklar: da ayni uyarici belirtilerin bazilarini gésterirler.

Gelismis tiim laboratuvar teknik imkanlarina ragmen MS'i kesin olarak gosteren
ya da ekarte ettiren bir teknik yoktur diyebiliriz.




Sinir sistemini direkt olarak etkileyen pek ¢ok
hastalik genetik bir bilesene sahiptir: bazilari tek
bir gendeki mutasyona baglidir, digerleri daha
karmasik bir kalitima sahiptir. Apoptoz pek c¢ok
norodejeneratif hastaliga dahil olan molekiler
mekanizmalardan biri olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Miyelin biyosentezi ve kolesterol akisinin
diizenlenmesi de bazi hastaliklarda etkilidir.




Adrenolokodistrofi (ALD)

* 1993 vyilinda cekilen Lorenzo'nun yag: filminde
anlatilan, Lorenzo Odone adli gocugu etkileyen
kalitimsal bir metabolik hastaliktir. Yasanmis bir
oykiden alinan film; Augusto Odone ve Michaela

done adli anne babanin, amansiz bir hastalik

olan ALD'ye (adrenolokodistrofi) yakalanan
ogullari Lorenzo Odone’yi olimden kurtarma
cabalarini anlatir.

* Bu hastalikta beyindeki sinir lifleri (zerinde
bulunan miyelin kilifi kaybolur ve adrenal bez

dejenere olur, ilerleyici norolojik gligsiizlige ve
6lume neden olur.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Adrenol%C3%B6kodistrofi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Adrenol%C3%B6kodistrofi

* ALD hastalarinda beyin ve adrenal kortekste yiksek
seviyede doymus, ¢ok uzun zincirli yag asitleri
(VLCFA - Very Long Chained Fatty Acnds? birikimi
olur ¢lnkid y?? asitleri enzimle normal sekilde
yikilamazlar. Ancak bu c¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin yiksek seviyede bulunmasinin sinir lifleri
tzerindeki miyelin kaybina nasil neden oldugu halen
bilinmemektedir.




Filmin konusu:

«Tip konusunda higbir egitimleri olmayan Lorenzo'nun anne ve
babasi, ¢ocuklarina ALD hastaligi teshisi konmasi ve iki - iig yil
omiir bigildigini ogrenmeleri sonucunda, bu hastaliga karsi bir
mucadeleye girigirler. Felg, korlik ve konusamama ile baslayan
hastaligin 6limle sonuglanmasi kaginilmazdir. Baba Augusto,
sabahlara kadar kitiphanelerde, hastalikla ilgili buldugu
makaleleri okuyarak bilgi edinmeye ¢alisir. Bu arastirma sonunda
beyindeki  zararin  kandaki  tehlikeli yag asitlerinden
kaynaklandigini kesfeder. Bu yag asitlerini yok etmek
gerekmektedir. Bu konuyla ilgili tim uzmanlari toplayarak bir
panel diizenler. Bir yildan az bir siirede esi Michaela'nin da
yardimlariyla hastaliga ¢6zim bularak Lorenzo'yu o6liimden
kurtarir.»



http://tr.wikipedia.org/wiki/Ya%C4%9F_asitleri

Lorenzo Odone 29 Mayis 1978 dogumludur. Okul yas:
geldiginde sinir sistemiyle ilgili problemlere iligkin
semptomlar sergilemeye baslamistir. 6 yasindayken ALD'nin
cocukluk ¢agi serebral formu teshisi konmustur.

* Lorenzo'nun Yagi zeytinyagindan ekstre edilen oleik asit
ve kolza yagindan ekstre edilen erusik asidin 4:1
oranindaki karigimidir. Beyindeki g¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin birikimini onlemek lzere tasarlanmistir ve bu
sayede ALD hastaliginin  ilerlemesini  durdurur.
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* Bu yag ALD igin spesifiktir yani miyelini
onarmamaktadir  (demiyelinize  edici  diger
hastaliklarda herhangi bir etkisi olmamaktadir.
Ancak Lorenzonun Yagi ALD presemptomatik
(semptom sergilemeyen) erkek cocuklarinda ¢ogu
zaman (fakat her zaman degil) viicudun gok uzun
zincirli yag asitlerini retmesini durdurarak
hastaligin basglamasini onler (bu yag asitlerinin
birikimi demiyelinizasyona neden olmaktadir).




Yag, ALD'si olan ve semptom sergilemeyen erkek
¢ocuklarinda erken donemde kullanilmaya baslanirsa
ALD'nin gocukluk ¢agri serebral formunu onlemede
fayda saglamaktadir. Arastirmacilar halen viicuttaki
yaglar arasindaki kompleks iliskiyi ve Lorenzo'nun
yaginin daha etkili olabilmesi i¢in nasil daha fazla
modifiye edilebilecegi hususunu arastirmaktadir.




Peroksizomlar tim dokularda bulunan ancak 6zellikle karaciger ve
bobreklerde bol miktarda bulunan organellerdir. Isimlerinden de
anlasilabilecegi gibi, hidrojen peroksit olusturan oksidatif
reaksiyonlarda molekiler oksijen kullanirlar. Ayni zamanda diger
substratlar: oksitlemek icin H,O, kullanan katalazi (peroksidaz)
icerirler. Bu reaksiyon o6zellikle etanol, formik asit ve diger
toksinlerin detoksifiye edilmesinde onemlidir.

Peroksizomal enzimler pek ¢ok anabolik ve katabolik reaksiyonu
katalizlerler. Bunlarin en 6nemlileri plasmalojen sentezi ve gok
uzun zincirli fatty acid (VLCFA) beta oksidasyonudur.
Plasmalojenler en ¢ok miyelindeki fosfolipidlerde bulunur. VLCFA
beta oksidasyon irinleri kolesterol, safra asidi ve diger
bilesiklerin sentezi igin gereklidir.




X-baglh adrenolokodistrofi (X-ALD) ALD proteini olan
ALDP'yi kodlayan peroksizomal membran proteiniinde
Xq28 geninin mutasyonlari nedeniyle olusmaktadir.
ALDP, ATP baglayan tasiyicilar ailesine aittir ve VLCFA
veya VLCFA-CoA'nin daha fazla islenmek (izere
peroksizomlara tasinmasina dahil olmaktadir. ALDP
olmadan VLCFA peroksizomlarda igslenemez ve bunun
sonucunda glial hiicrelerde birikmeye baslar. VLCFA'nin
miyeline dahil olmasi bunu destabilize eder ve yikilmasina
neden olur. Adrenal yetmezlik ¢ocuklugun erken
doneminde ortaya ¢ikar. NeNoérolojik belirtileri birkag
yil sonra, genellikler bes ve on yas arasinda goriilir. Ilk
anormallikler apati ve davranis degisikligidir. Bunlar:
gorus kaybi, spastisite ve ataksi izler ve hastalar
genellikle norolojik semptomlarin gorilmesinden birkag

yil senre-6tir:




Alzheimer Hastaligi (AD)

Yetigkinlerde onde gelen 4. 6lim nedenidir.
Hastalik insidansi yasla birlikte hizla artmaktadir.
Kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla
gorilmektedir. Hastaligin en sik gozlenen
semptomlarindan birisi olaylari hatirlayamama ve
daha sonralari ise arkadasglari ve aile Uyelerini

taniyamamadir.




AD'nin  kalitsal bir hastalik olduguna
inanilmaktadir. 1, 14, 19 ve 21. kromozomlarda
bulunan dort genin hastalikta rol oynadigina
inanilmaktadir. Bunlarin en iyi karakterize
edilenleri 14. kromozom (zerinde bulunan PS1
(veya AD3) ve 1. kromozom tuzerinde bulunan
PS2 (veya ADA4)dir. Amiloid-ailesi proteinlerin
cevreledigi parcalanmis beyin hicrelerinden
olusan lezyonlarin olusumu hastaligin
karakteristigidir. Ilgingtir ki bu lezyonlar ve
iliskili proteinler Down Sendromundaki benzer
yaptlarla yakindan iligkilidir.




Amyotropik lateral skleroz (ALS)

Bu hastalik omurilik ve beyindeki motor noron
hicrelerin ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize olup,
en sonunda paralize ve 6lime neden olmaktadir. 1991
yitlinda arastirmacilari ailesel ALS'yi 21. kromozomla
lliskilendirmiglerdir. Iki yil sonra SOD1 geninin ailesel
ALS'nin pek ¢ok vakasiyla iligkili oldugu tanimlanmistir.
SOD!1 tarafindan kodlanan enzim hicrelerde ¢cok 6nemli
fonksiyonlara sahiptir: zararli siperoksit radikallerini
zararsiz maddelere donistirmek suretiyle ortadan
kaldirirlar. Bu enzimin etki gostermesinde herhangi bir
hata  olusursa  siperoksit  radikalleri  ortadan
kaldirilamayacagi igin hiicrelere iceriden saldirmaya
baslar ve 6liimlerine neden olurlar. Bu enzimdeki Eek cok
farkli mutasyon ALS ile sonuglanmakta, boylece
hastaligin  kesin molekiler nedenini belirlemeyi
glclestirmektedir.




Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalar antioksidanlarin
ALS hastalarinda faydali olabilecegini ortaya koymustur.
Ancak  hastaliginin  molekiler  genetigi  heniiz
bilinmediginden, diger umut verici tedavi vyollarinin
tasarlanmasina halen ihtiyag vardir.




Epilepsi

Epilepsi  popilasyonun  yaklasik  %l'ini
etkilemekte olup, en yaygin gorilen nérolojik
hastaliklardan biridir. Epilepsi yasamin herhangi
bir doneminde - bebeklikten yaslihiga kadar -
ortaya ¢ikabilir. Tipi ve siddeti agisindan ¢ok
bliylik degiskenlik gostermektedir ancak
hastaligin tim formlar:i tekrarlayan nobetlerle
karakterizedir.  Vakalarin  yaklasik  olarak
7%30'unda epilepsiye kafa ftravmasi, timor, felg
veya enfeksiyon neden olmaktadir. Bilinen
nedenin olmadigi vakalarda hastaligin geligimi
icin genetik yatkinlik olabildigi belirtilmektedir.




Epilepsinin pek ¢ok formu bulunmaktadir, gogu nadir
gorilir. Glinlimize kadar en az on iki epilepsi formunun
genetik temeli oldugu goésterilmistir. Ornegin, 6zellikle
agresif bir epilepsi tirid olan LaFora hastaligi kismen
beyinde glikojen benzeri LaFora yapilarinin varligiyla
karakterizedir. Bu otozomal resesif bir bozukluk olup, 6.
kromozomda bulunan EPM2A geninin mutasyonuyla
baglantilidir. Bu gen laforin adinda bir fosfataz

tretmektedir. Fosfatazin diizenleyici fonksiyonu
mutasyonla bozularak LaFora hastaligina neden olabilir.
Epilepsinin  farkli  formlariyla  iliskili  olan

kromozomlarin bulundugu bdlgeleri belirleme konusunda
pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu sayede bilim adamlar:
nobet bozukluklarina dahil olan genlerin listesini
genisletmektedirler. Hayvanlardaki epilepsi modelleri de
elektriksel beyin bozukluklarini anlamamiza imkan
vermekteadir.




Kirilgan X sendromu

Kirtlgan X sendromu zihinsel geriligin su anda bilinen
en yaygin kalitsal formudur. Bu hastalik X kromozomundaki
bir kusurdur ve kadinlara oranla erkeklerde daha sik ve
daha siddetli sekilde olusmaktadir.

Normal bireyler FMR1 geni ebeveynden ¢ocuga kararl
sekilde gegcmektedir. Ancak Kirilgan X bireylerinde genin
bir ucunda mutasyon olusmaktadir, boylece SG6G
tekrarlanmasi artmaktadir. Hastalarda 200 veya daha
fazla SGG deseni bulunmaktadir. Bu tekrarlamanin asiri
miktarda olmasi FMR1 geninin eksprese olamamasi, boylece
FMR1 proteininin olusturulamamasi anlamina gelmektedir.
Bu proteinin hiicredeki kesin fonksiyonunun tam olarak
bilinmiyor  olmasina  karsin, RNA'ya  baglandig:

bilinmektedir,




Gaucher Hastalig

Bu hastalik bir gen mutasyonunun neden
oldugu kalitsa bir hastaliktir. Normalde bu gen
viicudun glukoserebrosit denen 6zel bir yag tipini
yitkmak i¢in ihtiyag duydu?’u _glukoserebrosidaz
enziminden sorumludur. Hastaligi tasiyan kigilerde
vicut bu enzimi dogru durdst olusturamaz ve bu
yag bilesigi yikilamaz. Boylece en fazla olacak
ekilde karacigerde, dalakta, kemik iliginde birikir.
astalik agri, yorgunluk, sarilik, kemik hasari,
anemi ve hatta 6lime neden olabilir.

Hastalik genel Eop'Lilasyonda 100.000 kiiide 1
?dr[jlijrken bazi yatkin poptlasyonlarda 450 kigide
oraninda gérilmektedir.




Huntington Hastalig

Bu hastalik bunamaya neden olan kalitsal bir
dejeneratif nérolojik hastaliktir. HD geni 4.
kromozomda bulunmaktadir. Mutasyon DNA'da
huntington proteinin kodlayan bir niikleotid
tclisiinin tekrarlanmas: seklindedir. Tekrarlanan
tglilerin sayisi arttikga (SAG), hastaligin gérilme
yasi dismektedir. Bu kararsiz trinikleotid tekrari
ebeveynlerden c¢ocuga gegerken uzayabildiginden,
hastaligin gorilme yasi bir nesilden digerine de
azalmaktadir.




Narkolepsi

Bir uyku bozuklugudur. Etkilenen bireyler gin
icerisinde asiri derecede uykuludur ve herhangi bir zamanda
erin bir uykuya dalabilir. Hasta kisa bir uykudan sonra
kendini tazelenmis hissetmektedir fakat uyuklama hali kisa
bir sire sonra geri gelmektedir.

Narkolepsinin baslica ikinci semptomu katapleksidir.
Katapleksi kaslarda %6kij§e neden olan ani zayiflamaya
denmektedir. Bu genellikle Eijlme, surpriz veéa kizginlk gibi
bir duygusal Kam’rla tetiklenmektedir. enetik temeli
karmasiktir fakat yeni kesfedilen bir grup proteinin dahil
olabildigi dusinulmektedir. Bu proteinlere hipokretinler
denmektedir (oreksinler olarak da bilinirler), beyine mesqj
yollayan proteinlerdir. Si¢anlara verildiklerinde uyanikligi
indiklemislerdir. Hipokretin geninde mutasyon insanda
oriulen narkolepside olduk¢a nadirdir, ancak etkilenen
iiilerdeki hipokretin seviyesi cok diisuk olup, hipokretin
salgtlayan beyin hucrelerinin kaybi tleri surulmektedir.




Narkolepsinin bazi ailelerden nesilden nesile
gecmesine karsina, pek ¢ok hastalik vakasi kalitsal
olmaktan ziyade rastgele olusmaktadir. Narkolepsi
gelistirme  olasihgr  histouyumluluk  l6kosit
antijenleri (HLA) olarak bilinen proteinlerle
eTkifenmek’redir. Insandan hipokretin eksikliginin
HLA protein DQB1*0602 ile yakin iliskili oldugu
artik  bilinmektedir. Insandaki narkolepsinin
vicudun  bagisiklik  hicrelerinin  hipokretin
salgilayan néronlara saldirip tahrip etmesi oldugu

ileri surdlmektedir.

Uyuklama hali amfetamine benzer uyaricilarla,
katapleksi ise antidepresanlarla tedavi
edilmektedir.




Parkinson Hastaligr

1817'de James Parkinson tarafindan tanimlanmis
olup biyiyen bir Broblemdir'. Cogu kisi hastaligin
gorildigli zaman 50 yasin lzerindedir, ancak daha
genglerde de gorilebilir. Titreme, kas katiligi ve
denge ve yurimede 9(]([‘,|Uk seklinde gorilen
norodejeneratif bir hastaliktir. Yakin zamanlara
kadar hastaligin kalitsal olmadigi disindliyordu ve
arastirmalar "esas olarak viral enfeksiyon veya
norotoksinler gibi ¢evresel faktorler (zerinde
odaklanmisti. Ancak 4. kromozomdaki bir aday genin
hastaliga neden oldugu dogrulanmistir. Bu gendeki
mutasyonlar hastaligin goruldigi pek c¢ok aileyle
iliskilendirilmistir. Bu genin Uridnd olan ve alta-
siniiklein denen proteinin bir pargasi Alzheimer

hastaligi plaklarinin da bilegenidir.




