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Uygulamanin adi: Fizyolojiye giris, uygulamada kullanilan ara¢ ve gereclerin tanitilmasi, laboratuvar
kullanimiyla ilgili genel bilgiler ve biyogiivenlik uygulamalari

Yapilacag: hafta: 1

Uygulamamin temel hedefi: Laboratuvarda uyulmasi gereken kurallar, biyogiivenlik uygulamalari,
laboratuvarda kullanilacak ders materyalinin tanitimi, kan alma yontemleri ve tekniklerinin 6grenilmesi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: MP30 cihazi, PhysioEx 8.0 programi ve diger laboratuar
malzemeleri.

UYGULAMA BIiLGISI:

MP30 ve PhysioEx 8.0 program

Ozellikle 6grenci uygulamalar1 igin gelistirilmis olan laboratuar simiilasyon programlaridir. Bu
programlar, deney hayvanina ya da deney yapilacak olan canliya zarar vermeden kontrollii bir sekilde
fizyolojik mekanizmanin agiklanmasina yonelik gelistirilmis programlardir. Ayrica deney diizeneginin
hazirlanmas1 ve uygulamasi zor olan bir takim mekanizmalar1 gercege yakin olarak simiilasyonunu
saglayip, geri yonelik olarak ya da rahatga deneyin tekrarini saglayarak mekanizmanin daha kolay
Ogrenilmesini de amaglamaktadir.

Kan sayiminda kullanilan arag ve gerecler ve temizligi

Sayim Lamlar:

Uzerine 6zel araglarla kiigiik kareler cizilmis kalmn lamlardir. Ustten lamel kapatilinca alt kesimde bir
bosluk olusmasi nedeniyle sayma kamarasi1 da denir. Bircok modelleri vardir. Tiimii Thoma-Zeiss’in
kurmus oldugu esasa dayanir. Sadece, tizerlerindeki gridler (boliintiiler) farklidir. Thoma, Tiirk, Berker,
Neubauer, Zappert, Elzholz, Speirs-Levy, Levy-Hausser, Spencer, Brandt, Fusch-Rosental gibi gesitleri
varsa da laboratuarlarda genellikle Thoma ve Neubauer sayma lamlar1 kullanilir.

Thoma Lamu:

Uzerinde dort olukla ayrilmus ii¢ ¢ikint1 vardir. Bu ¢ikintilardan ortada bulunan, iki yandakinden 0.1 mm
daha derindedir. Bu boliim tizerinde 6zel olarak ¢izilmis kiiciik kareler bulunur. Ortada bulunan biiyiik
karenin alan1 1 mm?dir ve sayim burada yapilir. Bu karenin kenarlar1 20 esit par¢aya boliinmiis ve 400
kii¢iik kare meydana getirilmistir. Bu karelerin bir kenar1 1/20 mm ve alanm1 1/400 mm?dir. Uzerine lamel
kapatildiginda yiiksekligi 0.1 mm oldugundan bir kiiciik kare prizmanin hacmi 1/4000 mm? olmaktadir.
Ayrica 1, 6, 11 ve 16. ¢izgiler ¢ift ¢izilerek iclerinde 16 kiigiik kare bulunan orta biiyiikliikteki 16 kareye
ayrilmistir.

Neubauer Lamu:

Ortada Thoma lamma benzer iiger ¢izgi ile ayrilmis 25 adet orta kare bulunur. Ug ¢izgili kareler hari¢ bu
boliimde 400 kiiciik kare yer almistir. Orta karenin kenarlarinda 16 orta kareden olusan kenarlar1 1 mm
olan 4 biyiik kare bulunmaktadir. Sayim lamimin hem alt hem de istiinde iki adet sayim bolgesi
bulunmaktadir. Orta alanda alyuvar sayimi, kenarlardaki karelerdeyse akyuvar sayimi yapilir. Sayim her
iki alanda yapilarak ortalamasi alinir.



©LO Loboroptik

Sekil 1: Thoma laminin kiigiik biiyiiltme ile mikroskoptaki goriintiisii

“LO Laboroptik
Sekil 2: Neubauer laminin kii¢iik bityiiltme ile mikroskoptaki goriintiisii.

Sulandirma Pipetleri:

Kanin sulandirilmasi ve karistirilmasinda kullanilir. Bu nedenle karistirma pipeti adin1 da alirlar. Bir
sulandirma pipeti; cam boliim, lastik boru ve agizlik olmak tizere ti¢ parcadan olusur. Cam boliim kapillar
ve balon olmak tizere iki kisimdan ibarettir.



Alyuvar Sulandirma Pipeti:

Kapillar kismin hacmi, balonun yiizde biri kadardir. Kapiller kesim on esit pargaya ayrilarak ortasinda 0.5,
iist kismina 1 sayisi, balonun {ist kesimine ise 101 sayisi isaretlenmis olup balon kisminda karistirmay1
saglamak iizere kirmiz1 bir boncuk tasir.

Akyuvar Sulandirma Pipeti:

Kapiller kesimin hacmi, balonun onda biridir. Kapiller kesim iizerinde 0.5 ve 1, balonun iist kesiminde ise
11 sayist isaretlenmis olup yine karistirma iglemine yardimci olmak {izere beyaz bir boncuk tasir.

Sekil 3: Alyuvar ve akyuvar sulandirma pipetleri.

Sulandirma Eriyikleri:

Sulandirma eriyikleri sayimi kolaylastirmak, sayim alanini bosaltmak igin, sayimi yapilacak hiicreler
disindaki hiicreleri yok etmek amaciyla kullanilir. Ayn1 zamanda bu eriyik sayimi istenen kan hiicrelerine
zarar vermemeli ve normal bi¢imlerini bozmamalidir. Bu amaca yonelik olarak hazirlanmig, kan
sayimlarinda kullanilan ¢esitli eriyiklerin bilesimleri asagida verilmistir.

Alyuvar Sayiminda Kullanilan Eriyikler:

Basit olarak % 0.85- 0.90 oranindaki fizyolojik tuzlu su bu amag igin yeterliyse de laboratuarlarda en ¢ok
kullanilan asagida bilesimi verilen Hayem Eriyigidir.

Hayem Eriyigi

Sodyum Siilfat :2.0gr
Civa Klortiir :0.5¢r
Sodyum Kloriir :1.0gr
Saf Su :200.0 ml



Akyuvar Sayiminda Kullanilan Eriyikler:

Giiniimiizde en ¢ok kullanilan, bilesimi asagida verilen Tiirk Eriyigidir. Bu eriyikte, asetik asit alyuvarlar
parcalar, jansiyan meneksesi akyuvarlarin ¢ekirdeklerini boyayarak onlar1 belirgin bir duruma getirir.
Hayem, Tiirk ve diger bazi eriyikler i¢erisinde uzun bir siire sonra mantar olustugundan sayimi gii¢lestirir.
Boyle eriyikler ancak siizgec kagidinda siiziildiikten sonra kullanilabilir.

Tiirk Eriyigi

Buzlu Asetik Asit :2.0ml
Jansiyan Meneksesi (suda % 1’ lik eriyigi) :2.0ml
Saf su : 200 ml

Trombosit Sayiminda Kullanilan Eriyikler:

Trombositlerin bigimlerinin diizensiz olusu, yapisma (adhezyon; adhesion), kiime yapma (agregasyon;
aggregation), ve ¢okme (agliitinasyon; aggliitination) gibi 6zellikleri nedeniyle incelenmeleri giigtiir. Bu
yiizden, trombosit sayiminda kullanilmak tizere direkt ve indirekt birgok yontem ve degisik eriyikler
Onerilmis fakat her duruma elverisli kusursuz bir yontem bulunamamistir. Bu eriyiklerden iki tanesinin
bilesimi agagida verilmistir.

Rees-Ecker Erivigi

Sodyum Sitrat :0.80¢g

Notral Formaldehit % 38 :0.22 ml

Parlak Kresil Mavisi :0.05¢

Saf Su :100 m
AnkaraEriyigi

Propilen Glikol : 50 ml

Saf Su 40 ml

Malahit Yesili :2ml

Sodyum Karbonat - Sudaki %1 ¢ozeltisi

Ankara Eriyigi, hiicrelerin normal bi¢imlerini korur ve kiime yapmalarma engel olur. Alyuvarlar
goriinmez ve 15181 yansitmaz duruma getiren bu eriyikle insan ve hayvanlarda akyuvarlar da sayilabilir. Bu
eriyigin pH derecesi 6.8 olup siiziiliip, sterilize edildikten sonra cam kapakli siselere konmalidir.
Buzdolabinda 2-4 C°de 1.5-2 ay bozulmadan kalabilir.

Retikiilosit Boyanmasi ve indirekt Sayiminda Kullanilan Eriyikler:

Dolayli yontemle retikiilosit sayimi, siirme kan frotilerinde yapilir. Gelisimini tamamlamamis olan
alyuvarlar i¢indeki retikulumu gostermek icin vital boyalar kullanilir. Bunlarin baslicalar: Brilliant Cresly
Blue (New-Jersey) ve New Metilen Blue boyalaridir.

Parlak Kresil Mavisi Erivigi

Parlak Kresil Mavisi Eriyigi  :1.0g
Sodyum Kloriir 100 ml
Sodyum Sitrat :4.0ml



Yeni Metilen Mavisi Erivigi

Yeni Metilen Mavisi :05¢
Potasyum Oksalat :16¢g
Saf Su 100 ml

Eozinofil Sulandirma Eriyigi:

Eozinofil sayiminda Pilot Eriyigi kullanilir. Bu eriyikle kanathi kanlarinda heterofiller de
(psdydoeozinofil) sayilabilir. Her iki hiicrede kirmiziya boyanir. Bunlarin disindaki alyuvar ve akyuvar
tiplerinin tiimii eriyerek kaybolur. Sodyum karbonatin tartilmasi ve dl¢iimiinde ¢ok dikkatli olunmalidir.
Oda 1s1sinda bir ay beklemis eriyikler kullanilmadan 6nce karistirip siiziiliirler.

Pilot Eriyigi

Propilen Glikol : 50 ml
Saf Su 240 ml
Floksin (suda % 1 lik eriyigi ) 10 ml

Sodyum Karbonat ( suda % 10’ luk eriyigi ) :1ml

Kanath Kan1 Sayiminda Kullanilan Eriyikler:

Kanatli hayvanlarda kan hiicrelerinin fizyolojik ve morfolojik 6zellikleri nedeniyle kan sayimlar giictiir.
Buna iliskin olarak degisik yontemler ve gesitli eriyikler onerilmistir. Bunlardan Natt-Herrick Eriyigi,
tavuklarda alyuvar, akyuvar ve trombositleri ayn1 kan 6érneginden direkt olarak saymaya olanak saglar. Bu
eriyigin pH’s1 7.3 tiir. Hazirlandiktan 12-24 saat sonra siiziiliir ve yillarca dayanikliligini korur. Bilesimi
sOyledir.

Natt-Herrick Erivigi

Sodyum kloriir :3.88¢
Sodyum Siilfat :250¢g
Disodyum Fosfat, 12 H20 :291¢g
Monopotasyum Fosfat 12259
Formalin (% 37) - 7.50 mi
Metil Meneksesi :0.104¢
Saf Su : 1000 ml

Kullamilan Malzemelerin Temizlenmesi:
Kan muayenelerinde hemolize engel olmak ve dogru sonug alabilmek i¢in, kullanilan ara¢ ve gereglerin
son derece temiz ve kuru olmas1 gereklidir.

Alyuvar, Akyuvar, Hemoglobin ve Sedimentasyon Pipetlerinin Temizligi:

Iclerine bir kac kez cesme suyu cekilip dkiilerek iyice yikandiktan sonra damitik sudan gegirilir. Once
alkol sonra eter ¢ekip bosaltilarak kurumalar1 saglanir. Aspiratér ya da bu is i¢in 6zel yapilmis 6zel el
pompalar1 yardimiyla iclerinden hava gecirilerek kolayca kurutulabilirler. Kan pipetlerinin yontemine
uygun bi¢cimde temizlenip, kurumus olduklarini anlamak icin, pipetler sallanarak cam boncugun serbestce
oynayip oynamadigi kontrol edilir. Iyice kurumamissa boncuk bir kenara yapisir. Boyle durumlarda pipet
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yeniden alkol ve eterden gegirilerek hava akiminda kurutulur. Pipetlerde kurumus kan kalirsa; potasyum
hidroksit, antiformin, ya da sodyum hidroksit yogun eriyiklerinden biri igerisinde bir siire birakildiktan
sonra su ile iyice temizlenir. Kapillar kesim igindeki tikanmalar1 agmak igin gerekirse at kuyrugu kili
kullanilabilir. Bu amagla ince madensel tel, i¢ kenar1 c¢izdiginden asla kullanilmaz. Uzun siire
kullanilmalar1 sonucu, alyuvar pipetlerinde buzlu cam goriiniimii, akyuvar pipetlerinde morumsu bir renk
olusur. Birincisi amonyak, ikincisi de alkol i¢inde tutularak temizlendikten sonra bol suda yikanir.

Sayim Lamlarinin Temizligi:

Cesme suyu ve saf suyla yikandiktan sonra silinerek kurutulur. Kesinlikle alkol ve eter kullanilmamalidir.

Lam ve Lamellerin Temizligi:

Temiz bir bezle iyice silinerek, doymus nitrik asit igerisinde bir gece birakilir. Sonra en son asit bulagigi
gidinceye kadar (yikama suyu mavi turnusol kagidina etki yapmayacak duruma gelinceye kadar) iyice
yikanir. Daha sonra cam kaplar i¢inde bulunan, yar1 yariya alkol-eter karisiminda bir giin birakilir.
Buradan yiizleri birbirine degmeyecek bicimde agzi giizelce kapanan cam kaplara konur. Kullanilacaklar
zaman bir pensle alinirlar.

Tiip ve Diger Cam Geregclerin Temizligi:

Doymus potasyum bikromat-siilfiirik asit eriyiginden gegirildikten sonra az miktar suyla c¢alkalanir.
Eriyikteki stilfiirik asit, su ile 1s1 meydana getirir. Bu sicaklik temizlenmesi istenen seyi iyice temizler.
Sonra renk kayboluncaya kadar bol suda yikanir. Alkol ve eterden gegirilerek kurutulur. Temizlenen cam
gereclerde lamlarda oldugu gibi kapali kaplarda saklanirlar.



Uygulamanin adi: Biyolojik membranlarda taginma olaylari.
Yapilacag hafta: 2

Uygulamanin temel hedefi: Hiicre membranindaki tasinma mekanizmalarinin ve bu mekanizmalar
arasindaki farkin anlasilmasi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi ve PhysioEx 8.0 programi.
UYGULAMA BILGISI:

Hiicre membraninda transport iki temel olayla gergeklesir; difiizyon (pasif transport) ya da aktif transport.
Aktif transport, iyon ya da diger maddelerin tasiyici bir proteinle birleserek membrani1 gegmesidir. Enerji
harcanarak gerceklesen bir olaydir. Difiizyon, ya membrandaki molekiiller aras1 bosluktan ya da tasiyici
bir proteine baglanarak rastgele molekiil hareketiyle gegisi demektir. Enerjiye ihtiya¢ duyulmaz. Basit
difiizyon, 0zmoz ve kolaylastirilmis difiizyon pasif transporta 6rnektir.

Bu uygulamada sirasiyla basit difiizyon (sekil 4), kolaylastirilmig difiizyon (sekil 5), ozmoz (sekil 6),
filtrasyon (sekil 7) ve aktif transporta (sekil 8) iligskin simiilasyonlar yapilacaktir.

1) Basit Difiizyon: Molekiil veya iyonlarin, membrandaki deliklerden veya membrandaki molekiiller aras1
bosluktan tasiyict proteine baglanmaksizin kinetik hareketlerle membrani ge¢mesidir. Membranin
permeabilitesi, kalinligi, por aralig1 ve kimyasal yapisi, yogunluk farki, elektriksel yiik farki, basing farki
(genellikle gazlarda), 1s1, diffiize olacak partikiiliin tipi ve ¢api gibi faktorler difiizyon hizini etkiler.

Experiment Tools Simple Diffusion

Concentration Concentration

Solute (mM) - = Solute (mM) Dialysis

Membranes

N R

Na*/ CH{mM) Na '/ c1 (mm) L)
) ¢ : r (MWCO) (MWCO)

Urea (mM) Urea (mM) ' .
Albumin (mM) Delonized Wat | Doionized Water I LR G} I

Glucose (mM Elapsed Time (min) Glucose (mM) - -
~ 100 200
(MWCO) (MWCO)

Run Number Start Conc. L Start Conc. R Avg.Diff. Rato

Sekil 4: Basit diflizyona iligkin simiilasyon.

Simiilasyonda ekranin iist kisminda iki adet havuz yer almaktadir. Sagdaki havuz hiicre i¢ini,
soldaki havuz ise hiicre disini temsil eder. iki havuz arasinda, ekranin sag tarafinda yer alan dort
membrandan birinin yerlestirilecegi aralik bulunur. Bu membranlarin her biri farkli buytkliikteki
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molekiillere gegirgendir. Havuzlarin icerdikleri sivilarin konsantrasyonlari istege bagli olarak degistirilir
ve ayrica, havuzlardan birine deiyonize su da konulabilmektedir.

Oncelikle, membranlardan 20 MWCO (molecular weight cut off) olan segilir. Sol havuzun Na*/CI’
konsantrasyonu 9mM olarak ayarlanir. Sag havuz ise deiyonize su ile doldurulur. Siire 60 saniyeye
ayarlanarak deney baslatilir. Deney sonucunda veriler kaydedilir.

Deney, daha sonra diger membranlar kullanilarak ve soliit konsantrasyonlar1 ayarlanarak
gerceklestirilir.

‘m Basit Difiizyon

Membrane (MWCO)
Solot, 20 50 100 200
NaCl
Ure
Albumin
Glikoz

Tablo 1: Basit diflizyon simiilasyonuna iliskin sonug tablosu

2) Kolaylastirilmis Difiizyon: Molekiil ve iyonlarin tasiyict bir proteinle etkilesimini gerektirir. Tastyict
protein, molekiil ya da iyonlarin membran1 ge¢gmelerine yardim eder.

Kolaylastirilmis diflizyon, agik bir kanaldan ger¢eklesen basit diflizyondan su agidan ayrilir; agik bir
kanaldan diflizyon hizi, diffiize olan maddenin konsantrasyonu arttikca arttig1 halde, kolaylastirilmig
difiizyonda difilizyon hizi, maddenin konsantrasyonu artarken Vmax olarak isimlendirilen bir maksimum
degere ulasir (Sekil).

s Basit difuzyon
Kolaylagtinlmig
difizyon

Rate of diffusion

Maddenin Konsantrasyonu

Grafik 1: Kolaylastirilmig difiizyonun Vmax’a ulastiginin gosterimi.

Glikoz ve aminoasitlerin cogu membrandan kolaylastirilmis difiizyonla geger.



Exit Go To Experiment Tools Help Facilitated Diffusion

Concentration Concentration

Solute (mM) = Solute (M) Membrane

Builder

Na */ C1 "(mm) . ' Na '/ C1 " (mm)

o+, & "

Glucose (mM) . ‘ . Glucose (mM) s Corria
ucose Camers

Fr

Elapsed Time (min)

Run Number Start Cone. L Start Conc. R Carriers
1 .

# equilibeiuer
not reached

Sekil 5: Kolaylastirilmig difiizyona iliskin simiilasyon.

Simiilasyonda ekranin sag tarafinda yer alan membranin glikoz tasiyici sayist 500 olarak ayarlanir ve
membran iki havuz arasma yerlestirilir. Sol havuzun Na*/CI" ve glikoz konsantrasyonu 9mM olarak
ayarlanir, sag havuz ise deiyonize su ile doldurulur. 60 sn i¢inde deney gerceklestirilir.

Glikoz tastyict sayisi once 300’¢ disiiriilerek sonra sirasiyla 700 ve 900’e yiikseltilerek deney
tekrarlanir. Ayrica, sol havuzun glikoz konsantrasyonu 3 mM’ye diisiiriilerek de deney yinelenir.

Kolaylagtinlmig
diftizyon sonuclan

Glikoz tagiyici proteinlerin sayis

300 500 700 900

Tablo 2: Kolaylastirilms difiizyona iliskin sonug tablosu.

3) Ozmoz: Suyun segici gegirgen membrandaki net diflizyonudur. Suyun ozmozis yoluyla hiicre igine
gecmesi hiicre i¢ basincini artirir (ozmotik basing).
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Soliisyonlarin yogunlugu membranin her iki tarafinda ayni ise, bu soliisyonlara izotonik soliisyonlar
denir. Daha az ozmolariteye sahip soliisyonlara hipotonik soliisyonlar, daha fazla ozmolariteye sahip
olanlara ise hipertonik soliisyonlar denir.

Go To Experiment Tools Help Osmosis

Pressure i Pressure |

(mmHg) {(mmHg)

Concentration L Concentration

Solute (mM) - Solute (M) Dialysis

Membranes
W

Na */ €1 "(mM) Na '/ CI " (mM) ~ 80!
E - . : ¥ | wco) mwco)

Albumin (mM) Albumin (mM) W b

Glucose (mM) Glucose (mM)

I Dcionizad iats: 0 200

(MWCO) (MWCO)

MWCO StartConc.L  Pres.L  StartConc. R Pres.R Rate

£ equilibrium
not reached

Sekil 6: Ozmoza iliskin simiilasyon.

Ozmozise iliskin simiilasyon basit diflizyona benzer olmakla birlikte her bir havuzun iizerinde
basing gostergesinin yer almasiyla farklilik gdosterir. Simiilasyonda iki havuz arasma 20 MWCO
membrami yerlestirilir. Sol havuzun Na*/Cl” konsantrasyonu 9 mM olarak ayarlanir. Sag havuz deiyonize
su ile doldurulur. 60 sn’lik siirede deney gergeklestirilir. Diger membranlarin kullanimi ile ve ayrica sol
havuzun Once albumin konsantrasyonu sonra da glikoz konsantrasyonu 9mM’ye getirilerek deney
tekrarlanir.

Ozmozis sonuclar
{basmg¢-mimHg)

Membrani (MWCO)

Soldt 20 50 100 200

Na*/Cl™

Albumin

Glikoz

Tablo 3: Ozmozise iliskin sonug tablosu.
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4) Filtrasyon: Membranin her iki tarafinda basing farki varsa yiiksek basingtan algak basmnca madde
gegisine filtrasyon denir. Ornegin; kan kapillarindan doku arasina madde geg¢isi, glomeriillerdeki madde

gecisi gibi.

Experiment Tools Help Filtration

Pressure (mmHg) Na‘ticl “(mglmi) : T
p g v E Residue Analysis '

Urea (mg/ml) s iy
Glucose (mg/ml)

F

Powdered Charcoal (mg/ml)

Elapsed Time (min)

=t Dialysis Membranes

Filtration Rate (ml/min) | B 1) | £ L
Concentration I; .l ué .l
Solute in Filtrate (mg/ml) 20 (MWCO) 50 (MWCO)
j‘w

100 (MWCO) 200 (MWCO) )

Pres. Filtr, Rate  Residue Start Conc. Filtr. Conc.

Sekil 7: Filtrasyona iliskin simiilasyon.

Simiilasyonda ekranin sol tarafinda biri {istte biri altta olmak iizere iki havuz yer alir. Ustteki havuzun
bir basing gostergesi bulunur. Bu gosterge hidrostatik basinci 6lgmektedir.

Iki havuzun arasina 20 MWCO membran yerlestirilir. Na*/Cl" 9mM, iire ve glikoz 5 mM ve powdered
charcoal Smg/ml degerlerine getirilir. Basing 50mmHg’ye, siire 60 saniyeye ayarlanir. Deney baglatilir.
Deney esnasinda filtrat analiz birimi gozlemlenerek membrandan gegen molekiiller tespit edilir. Deney
tamamlandiginda ise membran analiz edilerek filtre edilemeyen molekiiller belirlenir. 50 MWCO
membran kullanilarak ve daha sonra basing 100 mmHg’ye yiikseltilerek deney tekrarlanir.

5) Aktif Transport: Pasif transporttan farkli olarak molekiillerin, diflizyonun goriilebilecegi yoniin tersi
yoniinde ozmotik basing, hidrostatik basing, yogunluk gradienti veya elektrokimyasal gradiente karsi
gecmeleridir. Bu olaylar esnasinda enerji kullanilir.

Hiicre membranindan aktif transportla tasinan maddeler arasinda sodyum, potasyum, kalsiyum, demir,
hidrojen, kloriir, iyodiir, baz1 sekerler ve aminoasitlerin ¢ogu yer alir.
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Active Transport

’ ATP (mM)

Concentration Membrane
Solute (mM™) Bullder

Na ‘1 CI “(mM) Boe ” . Na *1 CI "(mM)

r - . 2 4]

K *1 ¢l (mm) K */Cl (mm)

Avaliable ATP. fmik) Glucose (mM) Na YK Pumps

Elapsed Time (min) P r'

Glucose (mM)

Run Number ATP StartConc, L StartConc. R Pumps Carriers Rate

Sekil 8: Aktif transporta iliskin simiilasyon.

Simiilasyonda glikoz tasiyici sayis1 ve Na'/K" pompas1 500 olarak ayarlanir. Soldaki havuza 9 mM
Na'/CI", sagdaki havuza deiyonize su eklenir. ATP ise 1 mM olarak ayarlandiktan sonra deney baslatilir.
Daha sonra soldaki havuza 9 mM Na'/CI" konulurken sagdaki havuza da 9 Mm K*/CI" konularak deney
tekrarlanir. ATP miktar artirilarak veya tasiyici ve pompa sayist degistirilerek de deney tekrarlanabilir.

CALISMA SORULARI

1. Basit difiizyon ve kolaylastirilmig difiizyon arasindaki temel fark nedir?
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Uygulamanin adi: Hiicre ve organelleri.
Yapilacag hafta: 3

Uygulamanin temel hedefi: Hiicre ve yapisinin, yapisinda bulundurdugu organellerin fonksiyonlarinin ve
yerlesimlerinin gorsel araclar ile kavranmas.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi.
UYGULAMA BILGISI:

Canlilarin temel yap1 ve iglevsel birimi hiicredir. Biitiin canlilar bir ya da daha fazla hiicreden meydana
gelmistir. Kalitim materyali hiicrede bulunur. Yeni hiicreler var olan hiicrelerin ¢ogalmasi ile olusur
(Modern Hiicre Teorisi). Bu teoriyi soyle agiklanabilir: Canlilarda gordiigiimiiz her tirlii yapisal ve
islevsel faaliyeti hiicrede gorebiliriz. Yani bir hiicre biiyiime, bosaltim, iireme, hareket vs. gibi canliliga
ozel iglevleri tek basina yerine getirebilir.

Biitlin canlilar hiicrelerin bir araya gelmesiyle olugsmustur. Tek bir hiicreden meydana gelen amip,
terliksi hayvan ve milyarlarca hiicreden meydana gelen insan gibi. Canliligin en temel &zelliklerinden
birisi hiicresel yapiya sahip olmalaridir. Hiicreler yasayan organizmalarin yapisal ve fonksiyonel
birimleridir. Hiicreler kiiciik fakat karmagik yapilardir.

Fonksiyonel Ozellikleri:

e Hiicreler ortamdan ham materyali alirlar.

e Enerji iiretirler: Bu enerji i¢ ortam dengesini saglamak, ve sentez reaksiyonlarini yiiriitmek i¢in
gereklidir. Termodinamigin 2. Kanununa kars1 koymak ancak enerji ile miimkiindiir.

Kendi molekiillerini sentez ederler.

Organize bir sekilde biiyiirler.

Cevreden gelen uyarilara cevap verirler.

Cogalirlar (baz istisnalar haricinde).

Yapisal Ozellikleri:

Kalitsal bilgiler DNA i¢inde saklanir.

Genetik kod temelde aynidir.

Bilgi DNA’dan proteinlere RNA aracilig1 ile geger.

Proteinler ribozomlar tarafindan yapilir.

Proteinler hiicrenin fonksiyon ve yapisini diizenlerler.

Biitiin hiicreler segici gecirgen bir zar olan plazma membrani ile ¢evrilmistir.

Hiicre Zan:

Hiicreyi disaridan g¢evreleyen, hiicreye belli bir sekil kazandiran canli, esnek, secici ve gegirgen
ozellikteki kistmdir. Protein, karbonhidrat, yag molekiillerinin bir araya gelip, 6zel bir sekilde dizilmesi ile
olugmustur. Gliniimiizde en gegerli zar modeli akici-mozaik zar modelidir. Bu modele gore yag tabakalar
hareketli iki sira halinde dizilmistir. Protein molekiilleri yaglarin arasina gomiilmiistiir. Karbonhidratlar
ise yaglar iizerine bagli veya proteinler lizerinde bagli olarak bulunur.
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Sitoplazma:

Cekirdek ile hiicre zar1 arasindaki %70-90’1 sudan olusmus yumurta aki kivaminda siviya sitoplazma
denir. Sitoplazmada suyun yaninda; enzimler, hormonlar, niikleotitler, RNA, ATP, iyonlar, aminoasit,
glikoz, yag asitleri, mineraller ve sindirilmemis besin molekiilleri bulunur. Organeller sitoplazma igerisine
gomiilii olarak bulunurlar ve hiicre igerisindeki hayatsal faaliyetleri (beslenme, bosaltim, sindirim,
solunum,... vb.) yapmak tizere 6zellesmistirler.

Cekirdek (Nukleus):

Adindan da anlasilacagi gibi hiicrenin genellikle merkezinde konumlanmistir. Fakat vakuolii ¢ok
biiyiik olan bitki hiicrelerinde nukleus vakuol ile hiicre duvarina sikismis bir vaziyette olabilir.

Nukleus yapist itibariyle bir zar ile kusatilmistir. Bu zarda tipk: hiicrenin kendi zarindaki gibi porlar
bulunur. Nukleusun igerisinde ise DNA iceren kromatin iplik¢ikler bulunur. Bu iplikgikler hiicre
boliinecegi zaman katlanmalar yaparak kromozomlari meydana getirirler. Nukleus genelde bir tane
olmasina karsin baz1 hiicrelerde birden fazla sayida olabilir.

Bir ¢ekirdek dort ana kisimda incelenir:

1. Cekirdek Zar: iki katli zardir. Hiicre zarma benzer bir yap1 gosterir. i¢ ve dis zarin birlesme
yerlerinde porlar olusur. Porlar ¢ekirdek ile sitoplazma arasinda madde alis verisini saglar.

2. Niikleoplazma: Sitoplazmaya benzer fakat koyu kivamlidir. Yapisinda su, niikleotitler, RNA, enzimler
ve ATP bulunur.

3. Cekirdekcik: Cekirdegin icerisinde goriilen koyu renkli kisimdir. Ribozom sentezlemekle gorevlidir.
Protein sentezi ¢ok olan hiicrelerde, ¢ekirdekg¢ik sayist da artmaktadir. Hiicre boliinmesi sirasinda eriyerek
kaybolur, boliinme tamamlandiktan sonra tekrar olusur.

4. Kromatin: Hiicrenin kalitsal karakterini tasiyan kisimdir. Hiicre bolinmeye baglarken kromatin
maddesi iplik halini alarak kromatin ipliklerine doniigiir. Kromatin iplikler daha da kisalip kalinlagarak
kromozom adini verdigimiz yap1 olusur.

Ribozom:

Ribozomlar proteinlerin sentez edildikleri yerdir. Protein sentezi i¢in gerekli bilgi DNA ‘dadir. Bu bilgi
RNA’ya transfer edilir ve ribozomlarda RNA’daki bu bilgiyle protein yapilir. Bir hiicre i¢in protein
sentezi ¢cok Onemlidir. Bu yiizden de hiicrede binlerce ribozom bulunur. Ribozomlar ya sitoplazmada
serbestce ylizerler ya da endoplazmik retikuluma bagli olarak bulunur. Ribozomlarin membrani yoktur.
Protein sentezlemedikleri zaman 2 alt gurup halinde bulunurlar. Alt guruplar ribozomal RNA (rRNA) ve
ribozomal proteinlerden olusur.

Lizozom:

Lizozomlar 0,2 ila 2 um ¢apinda organellerdir. Hiicrei¢i sindirimi saglamak iizere yaklasik 40
civarinda enzim igerirler. Lizozom membrani, lizozomun hiicreyi tiimiiyle sindirmesini 6nler. Bu enzimler
icin optimal pH 5 civandir. Lizozomlarda ATP hidrolizi ile ¢alisan H' pompasi vardir. Bu sayede
lizozomun pH’s1 diisiik tutularak enzimlerin etkin hale ge¢gmesi onlenir.
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Endoplazmik Retikulum:

Endoplazmik retikulum lipid, protein (ribozomlar araciligi ile) ve kompleks karbonhidratlarin yapim
yeridir. Endoplazmik retikulum hiicredeki toplam membranlarin yarisindan fazlasini olusturur.
Endoplazmik retikulum iki membrandan olusur. Bu iki membran arasinda kalan bosluga endoplazmik
retikulum liimeni denir. Iki tip endoplazmik retikulum vardir.

Graniillii Endoplazmik Retikulum: Uzerinde ribozomlar vardir. Sisterna denilen yassilasmis keseler
seklindedir.

Diiz (Smooth) Endoplazmik Retikulum: Ribozomlar1 yoktur. Tiiplerden olusan bir ag seklindedir.

Golgi aygiti:

Golgi kompleksi hem yap1 hem de fonksiyon yoniinden endoplazmik retikulum ile yakindan iliskilidir.
Bu organel birbirine paralel bir dizi membrandz kanaldan olusur ve salgi yapan hiicrelerde iyi gelismistir.
Golgi kompleksinin fonksiyonu endoplazmik retikulumda sentezlenen maddelere son seklini vermek ve
bu maddeleri bir membranla ¢evrelemektir. Ayrica hiicre zarinin yenilenmesi ve yiizeyinin genisletilmesi
gorevini de iistlenir.

Mitokondri:

Mitokondri, hiicre i¢in gerekli olan enerjinin iiretildigi organeldir. Bu organelde tipki diger organeller
gibi birim zar ile g¢evrilidir. Fakat i¢ kistmindaki zar distaki gibi diiz degildir ve kivrimlar meydana
getirir.Bu kivrimlara "Krista" ad1 verilir.

Mitokondri igerisinde cereyan eden kimyasal olaylar olduk¢a karmasiktir. Hiicrede bulunan ti¢ binin
iizerindeki enzimlerden ayr1 olarak mitokondri igerisine yiizlerce enzim gorev almistir.

Sentrozom:

Yalnizca hayvan hiicrelerinde bulunur. Yapisinda bir ¢ift sentriol adi verilen protein yapida iplik
vardir. Zar yapisina sahip olmayan bir organeldir.
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Sekil 1. Hiicre ve organelleri
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Uygulama adi: Aksiyon potansiyeli ve sinir iletim hiz.
Yapilacag: hafta: 4

Uygulamanin temel hedefi: Aksiyon potansiyeli ve sinir iletim hizinin ve bazi kimyasal faktorlerin
bunlar tizerindeki etkilerinin gdzlemlenerek anlagilmasi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi ve PhysioEx 8.0 programu.
UYGULAMA BILGISI:

Sinirsel sinyaller membran potansiyellerindeki hizli degisimlerden olusan aksiyon potansiyelleri ile
iletilir. Her aksiyon potansiyeli normal dinlenim negatif potansiyelden pozitif membran potansiyeline ani
bir degisme ile baslar ve hemen hemen ayni1 hizla tekrar negatif potansiyele doner.

Aksiyon potansiyeli birbirini izleyen 3 donemden olusur:

Dinlenme dénemi (polarizasyon); bu déonem aksiyon potansiyeli olusmadan dnceki membran dinlenim
potansiyelini belirtir. Bu donemde biiyiik bir negatif (-90 milivolt) membran potansiyelinin bulunmasi
nedeniyle membran polarize durumdadir.

Depolarizasyon donemi; bu sirada membran aniden Na™a karsi gegirgen hale gelerek cok biiyiik
miktarda (+) yiiklii Na* iyonunun akson i¢ine alinmasina yol acar. Normalde -90 mV’luk polarize durum
potansiyelin hizla (+) yonde yiikselmesiyle kaybolur. Buna depolarizasyon denir.

Repolarizasyon dénemi; membranin Na"a gecirgenliginden sonra, saniyenin on binde biri gibi kisa bir
sirede Na' kanallar1 kapanmaya baslar ve K* kanallari normaldeki haline gore daha da agilir. K*
iyonlarinin disa dogru hizla difiizyonu normal (-) membran dinlenim potansiyelinin yeniden olusmasini
saglar. Buna membranin repolarizasyonu adi verilir.

Na’ kanallar1 agildigi zaman, membran higbir uyarana cevap vermez. Bu déneme absolut refraktor
periyod denir. Repolarizasyon esnasinda, membran normalden daha siddetli bir uyaranla stimiile
edilebilmektedir. Bu donem ise relatif refraktor periyod olarak isimlendirilir.

Uygulamada, kurbaga siniri ve birkag elektronik ara¢ kullamlacaktir. ilk kullanilacak olan arag
“elektriksel stimiilator”diir. Sinirler kimyasal maddeler, temas veya elektrik soku ile uyarilabilirler.
Elektriksel stimiilator, elektrik soku uygular ve bdylelikle sokun voltaji, siklig1 ve siiresi tam olarak
kontrol edilebilir.

Ikinci elektronik arag “osiloskop”tur. Bu cihaz, belli zaman periyodunda voltaj degisikliklerini &lger.
Sinir uyarildig1 zaman, osiloskop ekraninda ya hi¢ cevap sekillenmez ya diiz bir ¢izgi ya da pik noktasini
iceren bir grafik sekillenir. Bu grafik aksiyon potansiyelinin olustugunu gosterir.

Uygulama esnasinda unutulmamasi gereken, ¢ok sayida norondan olusmus tek bir sinirle ¢alisildigidir.
Osiloskop ekraninda sekillenen aksiyon potansiyeli, sinirdeki biitiin néronlarin aksiyon potansiyelini ifade
eder.

Bu uygulamada impuls olusumu (sekil), inhibisyonu (sekil) ve sinir iletim hizina (sekil) iliskin
simiilasyonlar yapilacaktir.
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1. Sinir impulsunun Olusumu

a) Elektriksel Stimiilasyon: Voltaj 1’e ayarlanir ve tek uyar1 verilir. Osiloskop ekraninda herhangi bir
cevap sekillenmemisse ya da diiz bir ¢izgi meydana gelmisse, aksiyon potansiyeli olusmamis demektir.
Voltaj artirilarak deney tekrar edilir.

Go To Experiment Tools Help Eliciting a Nerve Impulse

Action Potential

Sekill: impuls olusumuna iliskin simiilayon.
b) Mekanik Stimiilasyon: Cam ¢ubuk sinire dokundurulur ve osiloskop ekran1 gézlemlenir.

¢) Termal Stimiilasyon: Cam c¢ubuk 1siticiya gotiiriilerek birakilir ve cubuk kirmizi renge doniisene kadar
beklenir. Daha sonra isman cam c¢ubuk sinire yaklastirllir ve herhangi bir degisikligin sekillenip
sekillenmedigi incelenir.

d) Kimyasal Stimiilasyon: Once sodyum kloriirden sinire damlatilir ve aksiyon potansiyelinin olusup
olusmadig1 gézlemlenir. Daha sonra hidroklorik asitten sinire damlatilarak deney tekrarlanir.

2. Sinir impulsunun inhibisyonu

Bu simiilasyonda sinir iletimi lizerindeki ¢esitli ajanlarin etkisi gdzlemlenecektir.

a) Eterin Etkisi: Sinire, stimiilasyondan ve kayittan sorumlu elektrotlar arasindan ether damlatilir.
Osiloskop tlizerindeki zaman boliimii segilir ve boylece zaman skalasi degistirilmis olur. Bu degisimden
dolay1, aksiyon potansiyeli keskin vertikal bir yiikselis sergiler. Daha sonra uyaranlar arasi zaman aralig1 2
dakikaya ayarlanir ve stimiilasyon baslatilir. Zaman skalasindaki degisimle birlikte, aksiyon potansiyeli
diiz vertikal bir ¢izgi seklinde meydana gelir.
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Inhibiting a Nerve Impulse

'a “
B Interval between

Elapsed Time Stimuli (min)

Sekil 2: Impuls inhibisyonuna iliskin simiilasyon.

b) Kiirarmn Etkisi: Kiirar, Giiney Amerikan yerlilerinin ok zehiri olarak kullandiklari, avlarini fel¢ eden
bir bitki ekstraktidir. Asetilkolinin baglandig1 postsinaptik hiicre membranina baglanarak sinaptik iletimi
bloke eder. Kiirar da eterin uygulandigi bolgeden verilerek deney gerceklestirilir.

c) Lidokainin Etkisi: (Not; lidokain sodyum kanal antagonistidir.) Sinire uygulanarak deney tekrarlanir.

3. Sinir fletim Hiz1

Bu aktivitede, osiloskop ve stimiilator “biyo-yiikseltici” denilen {i¢iincli bir arag ile birlikte kullanilir.
Biyo-yiikseltici membran depolarizasyonunu yiikseltmek amaciyla kullanilmaktadir ve boylece aksiyon
potansiyeli osiloskopta belirgin sekilde gézlemlenir. Normal sartlarda, depolarizasyon sekillendigi zaman,
hiicre membranin i¢i -70 mV’den +40 mV’ye yiikselir. Bu durum osiloskopta yiikseltici olmaksizin
gozlemlenir ve kaydedilir. Ancak, bu simiilasyonda sinirin dis membran potansiyelindeki degisiklik
degerlendirilir. Depolarizasyon esnasinda belirgin bir degisiklik meydana gelmediginden, aksiyon
potansiyelinin osiloskopta goriilebilmesi icin ylikseltilmesi gerekmektedir.

Bu simiilasyonda, farkli tipteki sinirlerin iletim hizlan 6lgiiliip karsilastirilacaktir. Solucan, kurbaga ve
iki rat siniri olmak iizere dort sinir incelenecektir. Solucan siniri en ince olanidir. Kurbaga siniri orta
kalinlikta ve miyelinlidir. Rat sinirlerinden biri orta kalinlikta ve miyelinsiz, digeri ise miyelinli ve
gruptaki en kalin sinirdir.
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Sekil 3: Sinir iletim hizina iliskin simiilasyon.

a) Sinir iletim Hizimn Olgiimii: Oncelikle atim butonuna basilir. Biyo-yiikseltici devreye sokularak
solucan tiizerine etanol damlatilir. Boylece solucan uyusturulur ve uygulama esnasinda hareket etmesi
onlenir. Etanoliin sinir iletim hiz1 lizerine etkisi yoktur. Diisiik konsantrasyonu bile yeterlidir ve solucan
15 dakika icerisinde normale doner. Solucan, sinir boliimiine alinir. Voltaj 1’e ayarlanarak uyarim
baglatilir. Daha sonra stimiilator boliimiinde yer alan 6l¢tim kismu segilir. Osiloskop ekranin sol kenarinda
sar1 renkli vertikal bir ¢izgi sekillenir. Bu esnada (+) butonuna basilarak ¢izginin sag tarafa dogru hareketi
saglanir. Bu ¢izgi, grafigin tamamlanmasi i¢in gecen siirenin 6l¢glimiinii saglar. Cizginin ilk ylikselmeye
basladig1 ana kadar stire artirilir.

CALISMA SORULARI

1) Depolarizasyon ve aksiyon potansiyeli arasindaki fark nedir?
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Uygulamanin adi: Refleks arki.
Yapilacag hafta: 5

Uygulamanin temel hedefi: Refleks arki ve bilesenlerinin 6grenilmesi, reaksiyon zamaninin incelenmesi
ve 0grenme ile reaksiyon zamani arasindaki iliskinin kavranmasi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi, Biopac MP 30 ve ilgili
malzemeleri.

UYGULAMA BIiLGISI:

Refleks reseptorlerin uyarilmasi ile efektorlerde (kas, bez gibi) yaratilan istek dis1 aktivitedir. Herhangi bir
sinir fonksiyonunun yapilabilmesi i¢in en az bir reseptor, bir afferent noron, bir merkez, bir efferent néron
ve bir de effektor organ bulunmasi gerekir. Bu sinir komponentlerinden kurulmus yapiya Refleks Arki
denir. Sinir fonksiyonunu yapan esas yapi refleks arkidir.

Refleks olay istek dist bir olaydir. istekle yapilan hareketler reflekslere dahil edilemezler. Fakat ister
istek dis1 ister istek ici olsun her gesit aktivitenin meydana gelisi esas sinir mekanizmasi ile yani refleks
arki ile olmaktadir. Fonksiyon bakimindan sinir sisteminin esas birimi refleks arkidir. Refleks ve refleks
arki ayr seylerdir. Refleks bir olay, refleks arki ise anatomik bir yapidir.

Bir yarisin baslangici, kisilerin bir uyarant duydugu (yaris tabancasi) ve bir sekilde buna reaksiyon
gosterdigi (tepki), uyaran-tepki durumuna klasik bir 6rnektir. Uyaran-tepki durumunda iki anahtar faktor
bulunmaktadir; reaksiyon zamani ve 6grenme.

Reaksiyon zamani uyaranin meydana gelmesiyle buna karsi verdigimiz tepki arasinda kalan gecikmedir.
Ogrenme ise deneyim ya da agiklamaya bagl olarak yeteneklerin ya da bilginin elde edilmesidir.

Uyaranin duyulmas1 ve tepki verme arasindaki gecikme afferent uyarinin beyne ulagmasi ve
beynin kaslara efferent bir uyar1 yollamas: i¢in gecen siireden dolayidir. Ogrenme ile siirecin gesitli
basamaklari igin gecen siire kisalabilir. Reaksiyon zamani kisiden kisiye ve durumdan duruma gesitlilik
gosterip cogu insan gecenin ge¢ vakitlerinde ve sabahin erken saatlerinde gecikmis reaksiyon zamanlarina
sahiptir.

Kisiler uygulama ya da islemde ne olacagini 6grendikge, reaksiyon zamani genellikle azalir. Geng
bir erkegin ilk kez bir pist yarigina katiliyor oldugu bir durumda: Tabanca ateslendiginde, ne yapacagini
bilemeyebilir fakat etrafindaki herkes kosmaya basladiktan sonra, harekete gecmesi gerektigi fikrine
kapilip o da kosmaya baslayacaktir. Bir sonraki yarista, arada gecen siirede belli diizeyde de olsa
ogrenmenin meydana geldigini varsayarak, kendisinden, yariga katilan diger kisiler ile yaklasik ayn1 anda
baslangi¢c yapmasini (tami tamina olmasa da) bekleyecegiz. Pratik ile ve daha da 6nemlisi, 6grenme ile o
kisinin reaksiyon zamanlar1 birkag¢ saniyeden saniyenin ¢ok kii¢iik kisimlarina kadar azalabilir.

Bu uygulama ne zaman butona basilacagini énceden tahminleme yetenekleri tarafindan ispatlanir
sekilde bireylerin ne kadar kolay ve hizlica 6grendiklerini gosterir. Uygulama neyin kisa reaksiyon
zamanlartyla sonuglandigi belirlemek igin nispeten basit bir uyaran gesidini (s6zde rastlantisal ya da
pseudo-random ile sabit araliklarla 6l¢iimleri kiyaslayarak) kullanir.

Sozde rastgele uyaranlarin verildigi durumda reaksiyon zamanlarinda azalma uzun siirmekte ve
azalis sabit araliklarla uyaran verilmesinde meydana gelene gore daha azalir.

Sabit-aralikli uyaranlarla uygulama tekrarlanarak gergeklestirildiginde, ortalama reaksiyon zamani
her yeni data kaydinda genellikle bir noktaya kadar azalir. Sonugta, minimum reaksiyon zamani islem
hakkinda bilgi edinmeyi gerektirir ve reaksiyon zamani sabit hale gelir.
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Bu uygulama nispeten basitge reaksiyon zamanina ve bir islemin kiigiik bir yoniindeki degisikligin
reaksiyon zamanindaki farkliliklarla nasil sonuglanabildigi ile ilgilidir. S6zde-rastlantisal ve sabit aralikli
uyaranlarin verildigi uygulamalar arasinda ortalama reaksiyon zamanlarinda muhtemelen bir farklilik not
edilir ve bu farklilik biiylik ihtimalle sabit araliklarla uyaranlarin verildigi kisimdaki segmentlerin
tarafindadir. Bu farkliligin bir kism1 muhtemelen rastgele ve rastgele olmayan uyaranlarin verildigi
uygulamalarin karsilasmasindan dolayidir. Ancak, pratik ile daha iyisini yapabilecegimiz izlemini
uyandirir sekilde reaksiyon zamaninin sdzde-rastlantisal uygulamalardan sabit aralikli uygulamalara dogru
azaldigini da fark edebiliriz.

Deneyin Yapihsi:

Oncelikle PC ve Biopac MP30 cihazi talimatlara uygun sekilde hazir hale getirilir (Sekil ). Kanal 1’e el
butonu takilir. Kulaklik ise MP 30 cihazinin arka kismina monte edilir. Bilgisayardan program agilir ve
reaksiyon zamani uygulamasina baglanir.

Headphones (BIOPAC OUT1)
Plugs into back of MP30 unit

o S—

Hand switch (BIOPAC SS10L)
Plugs into CHannel 1

Sekil 1. Reaksiyon zaman1 uygulamasinin hazirlanist.

Kalibrasyon islemi i¢in Oncelikle denek hazirlanir. Denek rahat bir pozisyonda, kulaklik takili ve
gozleri kapali bir sekilde oturur. Bagparmagi butona basmak i¢in hazir halde bekler. Sonrasinda
kalibrasyona gecilir. Klik sesi duyuldugunda denek butona bir kez basar (Basili tutmamali ya da birden
fazla basilmamalidir). Kalibrasyonun yaklasik 4. saniyesinde klik sesi duyulur ve 8 saniye sonunda
kalibrasyon tamamlanir.

Kayit alma iglemine gecilir. Kayit alma 4 kisimda gergeklestirilir. 1. ve 2. kisimda s6zde-rastgele
araliklarla (1 ila 10 saniye) uyaran verilir. 3. ve 4. kisimlarda ise sabit aralikli uyaran (4 saniyede bir)
verilmektedir. Program klik sesinden 1 sn sonraki ve klik sesinden once butona bastigimizda bunlari
degerlendirmeye almaz. Denek rahat bir pozisyonda, gozleri kapali ve kulakliklar takili bir sekilde
oturmalidir. El butonunu hazir bir sekilde tutarak beklemelidir.
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Segmentler halinde kayda baslanir. 1. Segmentte s6zde-rastgele klik sesleri verilir (1 ila 10 araliklarla
olabilir). Her klik sesinden sonra olabildigince ¢abuk butona basilmalidir. Her dogru basis i¢in ekranda bir
grafik ¢izdirilir. 1. segment 10 klik sesinden sonra tamamlanir. Resume butonuna tiklanarak 2. segmente
devam edilir. Bu kisimda program otomatik olarak grafige bir isaret koyar. Bu kisimda da ilki gibi s6zde-
rastgele klik seslerine karsi butona basilir. 10 klik sesinden sonra bu segment de tamamlanir. Yine resume
butonuna tiklanarak 3. segmente gegilir. Burada ise sabit aralikli klik sesleri verilir. Bu sesler her 4 sn’de
bir kez gelir. 10 klik sesi ardindan segment sonlanir. Son olarak yine ayni butona tiklanarak 4. segmente
gecilir. Burada da 3. segmentin tekrar1 seklinde sabit aralikli klik sesleri verilir. 10 klik sesinden sonra
otomatik olarak kayit tamamen sonlanir. Done butonu ile kayit islemi tamamlanir ve analize gegilir.

Analiz kisminda grafigin alt kisminda her segment i¢in 10 reaksiyon zamani ve bunlarin ortalamasi
hesaplanarak gosterilmektedir (Sekil ). Grafikteki her dalga yakinlastirilarak klik sesinin duyuldugu an ile
reaksiyon dalgasinin pik yapmaya bagladigi nokta arasi isaretlenerek AT degerleri bulunabilir. Boylece
istenilen reaksiyon zamani kontrol edilebilir. Elde edilen sonuglar her segment i¢in ve segmentler arasi
olacak sekilde degerlendirilir. Farkli denekler arasinda da elde edilen kayitlar incelenir.
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Uygulamanmin adi: Biyogeribildirim.
Yapilacag hafta: 6

Uygulamanin temel hedefi: Biyogeribildirimin tanimi, yontemin mekanizmasi ve kullanildigi alanlar
hakkinda bilgi edinilmesi ile bu uygulamalarin temelde nasil yapildiginin kavranmasi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi, Biopac MP 30, EKG elektrot
seti, tek kullanimlik elektrotlar, elektrot jeli ve GSR transdiiseri.

UYGULAMA BIiLGISI:

Viicudumuzda istemli olarak kontrol ettigimiz hareketler bilingli olarak yapilir. Ancak érnegin su icerken
yutkundugumuzda genellikle bunu otomatik olarak takip eden diizenleyici sistemler vardir (tiikriik
salgilanmasi, suyu mideye yonlendirmek i¢in 6zefagusta ritmik kontraksiyonlar, midenin ¢alkalanmaya
baslamasi gibi). Bu islemler otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenir ve serebral korteks tarafindan
bilin¢li kontrole gereksinim duymaz.

Biyogeribildirim otonomik fonksiyonlar ile bilingli farkindalik arasindaki baglantiyr tamamlamaktadir.
Biyogeribildirim uygulamasi otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilen fizyolojik islemler {izerine
insanlarin bilingli kontrol gostermeleri araciligiyla yapilan bir 6grenme siirecidir. Biyogeribildirim araglari
fizyolojik fonksiyonlar1 (kalp atimi gibi) basit bir bigimde gozlemler ve gercek zamanli geribildirimi
saglar. Cihaz, geribildirimi gézlemlenen faktorlerdeki degisimlere iliskin bir sinyal kullanarak meydana
getirir. Denek de sonrasinda bu sinyali istenilen yanit1 artirmak i¢in kullanabilir.

Biyogeribildirim uygulamalar ile bireyler bir¢cok islemi kontrol edebilir duruma gelmistir: kalp atim
sayisini azaltmak, kan basincini diisiirmek, basagrilarini kontrol etmek ve stresli durumlara kars1 yanitlar
diizenlemek gibi.

Uygulama metotlarindan birisi eldeki terleme tepkisini icermektedir. Buradaki biyogeribildirim sinyali
ellerin sicaklig: ile iligkilidir. Terleme ile yiliksek kan basinci arasinda bir iliski mevcuttur. Kan basinci
kardiyak output’un (dakikada kalbin atim hacmi) ve periferik direncin bir sonucudur. Periferik direng
periferdeki kan akim miktart ile ters orantilidir. Kan viicutta 1sinir ve derideki kan akimi arttiginda deri de
isiir. Bu yilizden 1sinmis eller periferik diren¢ ve kan basinci azaldiginda meydana gelen artmis kan
akimina igaret eder.

Biyogeribildirim uygulamalar1 ayrica stres kontrolii tekniklerinin 6gretilmesinde de kullanilmustir.
Fizyolojik acidan biyogeribildirim uygulamalarim1 kullanarak olusan rahatlama bireylere otonom sinir
sistemlerinin parasempatik kismina spesifik kontrolleri (kalp atim sayisii azaltmak gibi) aktive
edebilmeyi 6gretir. Ayn1 zamanda biyogeribildirim sempatik sinir sisteminin aktivitesinin azaltmada da
kullanilabilir.

Galvanik deri tepkisi ya da elektrodermal aktivite genel olarak sempatik sinir sistemi aktivitesi ile
iliskili tek degiskendir. Galvanik deri tepkisi, ter bezi aktivitesi ve elin palmar yiizeyindeki deri tepkileri
tarafindan etkilenir. Kalbin aksine ter bezleri sadece sempatik sistem tarafindan aktive edilir. Eger otonom
sinir sisteminin sempatik kolu asir1 derecede aktive olursa sonrasinda ter bezi aktivitesi artar ve bu nedenle
GSR de artar. Bu iligkiden dolay1 GSR geleneksel olarak dogal sempatik aktivitenin gostergesidir. Bir kisi
rahatladig1 zaman GSR diisilis gostermelidir.

GSR duygusal ve sempatik yanitin bir 6l¢iisii olarak kullanilmistir. Tepkiler, ayn1 uyaran diizeyi
verildiginde birbirleriyle uyumlu degildirler. Dis faktorler (6rnegin; sicaklik ve nem) tutarsiz sonuglara
ilave olarak GSR ol¢iimlerini etkiler. I¢ faktdrler de (ilag uygulamalar1) GSR 6l¢iimlerini degistirebilir.
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Diger bir farklilik palmar ter bezlerinin nérotransmiterlerinin sempatik sinir sisteminin ¢ogunda bilindigi
iizere norepinefrin degil asetilkolin olmasidir.

Bu uygulamada biyogeribildirim sinyali, denegin kendi kalp atim sayisi ve uyarilmasinin (GSR)
bilincine varmasina imkan taniyan kalp atim sayis1 ve GSR’deki degisiklikler ile ylikselis ya da diisiis
gosteren termometre seklinde ¢ubuk bir grafik ekran iizerine c¢izdirilecektir. Denek okunan degerleri
fiziksel hareketler olmaksizin degistirmeye calisacak ve kalp atim sayisi ile uyarilma diizeyinin
birbirinden bagimsiz oldugunu gorebilecektir.

Projeksiyon iizerinden PC ile bagli Biopac MP 30 kayit cihazinda biyogeribildirim kaydi
yapilacaktir.

Deneyin Yapilis::

Oncelikle PC ve Biopac MP30 cihazi talimatlara uygun sekilde hazir hale getirilir (Sekil ). GSR
transdiiseri kanal 1’e, elektrot kablo seti kanal 2’ye baglanir. Son 1 saat i¢inde egzersiz yapmamis bir
denek segilir. Sag el bilegi, sol ve sag ayak bilekleri igine elektrotlar yerlestirilerek bipolar ekstremite
derivasyonlarindan Il.derivasyon hazirlanir. Sag el bilegine beyaz, sol ayak bilegine kirmiz1 ve sag ayak
bilegine siyah (toprak) kablo ve elektrot uglart yerlestirilir (Sekil ). Sonrasinda elektrot bosluklari jel ile
doldurularak GSR transdiiseri parmak uglarina takilir. Transdiiser ile parmak uglarinin tirnaksiz kisimlari
sarilir (Sekil ).

BIOPAC MP30 unit
=8 G SJE

MOOEL NP0
dlsi .

SS2L

SS3L Electrode Lead Set

GSR
Transducer

Sekil 1. Biyogeribildirim uygulamasinin hazirlanisi.
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Sekil 2. EKG elektrotlarinin ve kablolarinin yerlestirilmesi.

Sensors attach to
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Sekil 3. GSR Transdiiserinin yerlestirilmesi.

Kalibrasyon icin program acilir. Denek rahat ve normal durumda oturtulur. Kalibrasyona baslanir.
Bip sesinden sonra denek bir kez nefes alir ve verir (Artefakt olusturmamak i¢in gogiis kafesi kaslari asirt
zorlanmamalidir). 10 sn sonunda da kalibrasyon tamamlanir.
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Oncelikle kayda basladiginizda kalp atim sayist ve GSR diizeyi termometre seklindeki cubuk bir
grafikle ekrana gelecektir (Sekil ). Kalp atim sayis1 solda GSR’deki degisiklikler ise sagda izlenecektir.
Kalp atim sayisinin artig1 ile grafikte yiikselis gosterecektir. GSR diizeyi de yiiksek derecede bir
uyarilmayr gosterir sekilde grafikte yiikselir. Bu uygulamada denek oncelikle bu monitore konsantre
olarak fiziksel hareketler olmadan okunan degerleri degistirmeye g¢alisacaktir. Kalp atim sayis1t ve GSR
diizeyi birbirinden bagimsizdir. Boylece bu degerlerin birini ya da digerini veya her ikisini birden de
degistirebilir. Bu grafik sadece kayit islemi yapilirken ekranda goriilecektir. Kayit tamamlandiginda
gorilintii standart data grafigine doniisecektir.
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Sekil 4. Kalp atim sayisini ve GSR diizeyini gdsteren grafik.

Kay1t butonuna tiklayarak kayit islemine gegilir. Ik 90 sn boyunca denek sakin olmaya caligarak
grafikteki diizeyleri asagiya ¢ekmeye calismalidir. Bunun i¢in denek oturus pozisyonunu rahatlatabilir,
cok yavas nefes alip verebilir, kendini sicak ve sakin bir deniz kiyisinda hayal edebilir, giiliimseyebilir ve
gozlerini kapayabilir. Bu 90 sn sonunda kayda bir isaret konulur. Bunun i¢in klavyeden F9 tusu kullanilir.
Sonrasinda denek kayitta bu kez GSR ve kalp atim sayisin1 artirmaya ¢alisir. Kendini daha fazla uyarilmig
bir hale getirebilmek i¢in stresli bir durumu diisiinebilir. Denegin arkasinda aniden el ¢irpilabilir, yliziini
burusturabilir ve nefesini tutabilir. Degerler degistirmeye c¢alisildiktan belli bir siire sonra durdurma
butonuna iki kez tiklanir. Bu kez ekranda standart 3 kanal kayit ekrani belirir (Sekil ). En tistte GSR kaydi,
ortada EKG ve en altta ise kalp atim sayist grafigi mevcuttur. Kayit ¢izelgelerinde herhangi bir sorun
yoksa kayit islemi tamamlanir.
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Sekil 5. Ug kanall1 standart kayit ekran.
Kayitlarin incelenmesine gegilir. Kanal 2 yani EKG kaydi Ctrl tusu kullanilarak grafikten kaldirilir. 41
ve 42. Kanallardaki degerlere bakilir. Bunun i¢in I imleci ile istenilen nokta ya da noktalar arast ol¢iiliir.
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10 sn’deki degerler referans olarak alinir. Sonrasinda isaret koydugumuz kismin hemen onii
degerlendirilerek maksimum rahatlamanim etkilerine bakilir. ikinci kistmda da 8lgiimler yapilir ve son
olarak maksimum uyarilma noktasinda degerlendirme gergeklestirilir. Kayit degerlendirilmesi bu sekilde
tamamlanir.

CALISMA SORULARI

1) Biyogeribildirim nedir tanimlayiniz ve nasil bir mekanizmaya sahiptir a¢iklayiniz?

2) GSR olglimii biyogeribildirim uygulamalarinda neden kullanilir?

3) Otonom sinir sisteminin boliimlerini ve fonksiyonlarini yaziniz?

29



Uygulamanin adi: Gérme testleri ve 6zel duyular.
Yapilacag hafta: 7

Uygulamanmin temel hedefi: Gérme, isitme, koku, tat duyular1 gibi 6zel duyularin kavranmasi ve gorsel
icerikleri ile duyusal mekanizmalarin 6grenilmesi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi.

UYGULAMA BILGISI

Canlida duyuma neden olan etkene uyaran denir. Uyaran, sadece organizmanin dis ortamindan gelmez, i¢
bilinyesinden de gelebilir. I¢ uyaranlar, organlarin kontroliinii, dis uyaranlar ise canlinin dis ¢evresi ile olan
iligkilerinin diizenlenmesini saglar.

Ozel Duvular:

1) Gorme olay1

Go6z hem 151k reseptorii, hem de uzaklik reseptoriidiir. Degisik hayvan gruplart degisik dalga
boylarindaki 1518a kars1 duyarlilik gosterir. Ornegin insanda kirmizi 6tesi 151k, enerjisinin diisiik olmasi
nedeniyle gorme ile ilgili pigment molekiillerinde gerekli enerji degisimi yapamaz ve uyari
gerceklesemez. Ancak, bazi1 hayvanlar 6rnegin yilanlarin kirmizi Gtesi 1s18a duyarli reseptorleri vardir.
Ayrica, goze gelen 151k siddeti pupillanin genisleyip daralmasi, skleranin saydam olmamasi ve koroid,
retina, iris pigmentlerinin absorbe edici 6zellikleri ile ayarlanir.

Gorme fonksiyonu i¢in retinanin uyarilmasi birinci kosuldur. Retina, ii¢ gangliyon tabakasindan ve
bunlarin uzantisindan olusan karmagik bir yapidir. Isiga duyarli kisim retinanin en gerisindedir. Bu
fotoreseptorler, retinanin koroid tabakasina degen dis katmanda siralanmis olan koni ya da ¢omak
seklindeki hiicrelerdir. Goze gelerek merceklerde kirilan 1ginlar, retinayr olusturan histolojik yapilarda hig
bir etki yapmadan geger ve retinanin en sonunda bulunan bu hiicrelere ulasir. Fizyolojik olarak gorme
slireci bu yapilarda meydana gelir.

Is1gin retinaya ulasmasiyla burada fiziksel, kimyasal ve morfolojik degisiklikler meydana gelir. Isik
etkisiyle retinada elektrik potansiyeli degisir ve aksiyon potansiyeli meydana gelir. Omurgali gozlerinde,
stirekli bir potansiyel fark olusturulur. Bu potansiyel fark, 1s1ik etkisinden sonra aksiyon potansiyeline
cevrilir. Omurgali retinasindaki rod reseptorleri (¢ubuk-¢omaklar-basiller) az 1sikta renksiz gormeden
sorumludur. Kon reseptorleri (koniler) ise aydinlik 1sikta renkli gormeden sorumludurlar.

Bir rod fotoreseptorii; dis ve i¢ segmentleri, hiicre gdvdesi ve bir sinaptik bolgesi ile (rodun kimyasal
sinyali retinal sinir hiicresine aktardigi) olduk¢a 6zellesmis bir hiicredir. Rodopsin, G-protein baglantili
reseptor ailesinin diger liyelerine homolog 7 gecisli transmembran bir molekiildiir ve tiglii G-protein
araciligi ile etkili olur.

Rodopsin, 15181n etkisiyle protein ve A vitaminine parcalanir. Bu durumda kirmizi rengini kaybeder.
Serbest kalan A vitamini retinale doniisiir. Béylece rodopsin, retinal ve proteine pargalanmis olur. Bu
kimyasal degisiklik gorme sinirinin uglarmmi uyarir. Bu uyar1 da beyne 1sik alma duyusu olarak
gonderilerek gérme olayini baslatir.
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Sekil 1. Fotoreseptorler.
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Sekil 2. Gérme olay1.
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2) Isitme

Kulak ii¢ temel kisimdan olusmustur: Dis kulak, Orta kulak, I¢ kulak

Kulagin her bir kismi 6zel bir amacla sesi algilamak i¢in ¢alismaktadir. Di1s kulak ses dalgalarim
toplayip orta kulaga iletmekten, orta kulak aldigi ses dalgalarinin enerjisini degistirerek sikigtirilmis
dalgalar seklinde i¢ kulaga iletmekten sorumludur. I¢ kulak ise aldig1 bu ses dalgalarini sinir sinyallerine
doniistiirerek beyne gonderir ve beyinde sesin algilanip yorumlanmasi gerceklesir.

Dis Kulak

Dis kulak, kulak kepgesi ve kulak kanali olmak tizere 2 kisimdan olugsmustur. Kulak kepgesi 6zgiil sekli
sayesinde ses dalgalarini toplamaktan sorumludur. Bu yap1 ayrica, sesin gelme yoniinii ayirt etmemizi de
saglar. Kulak kepgesinden giren dalgalar yaklasik 2 cm uzunlugunda olan kulak kanalindan gegerek kulak
zarina gelir. Bu aktarim esnasinda, kulak kanali1 ve kulak kepgesinin yapisindan dolayi, 6zellikle 3000 Hz
frekansindaki sesler siddetleri artirilarak orta kulaga gonderilir (dis kulagin transfer fonksiyonu). Esas
olarak basing dalgalar1 olan ses dalgalari, kulak zarina ¢arparak titresmesine neden olurlar.

Orta Kulak

Orta kulak, kulak zar1 ve birbirine eklemlenmis 3 tane kemikg¢ikten olusan hava dolu bir bosluktur. Bu 3
kemik distan i¢e dogru sirasiyla ¢eki¢ (malleus), ors (incus) ve lizengi (stapes)’dir. Kulak zar1 oldukga
gergin bir yapidir ve zarin titresim frekansi gelen ses dalgasinin frekansi ile aynidir. Kulak zar1 ¢ekig
kemigi ile baglantili oldugundan zar titrestiren ses dalgalari ayn1 zamanda ¢eki¢c kemigini de titrestirir ve
cekicin hareketi diger iki kemigi (6rs ve iizengiyi) de hareket ettirir. Uzengi tabanminin i¢ kulaktaki oval
pencereyle baglantili olmasi sayesinde bu titresimler i¢ kulaga iletilir.

¢ Kulak

I¢c kulak, denge ile iliskili olan ‘vestibiiler sistem’ ve isitme merkezi olan ‘kohlear sistem’i iceren
karmasik yapil bir bolgedir.

Sesin kohleaya gelisi ve baziler zardaki degisimler;

Stapes (iizengi) kemiginin tabani, kohleanin tabaninda bulunan ve kohleanin girigini olusturan
‘yuvarlak pencere’ ile temas halindedir. Stapes tabaninin oval pencereye dogru hareketi perilenf sivisini
skala vestibuli boyunca hareket ettirir. Bu hareket helikotremadan skala timpaniye gecerek oval
pencerenin alt kisminda bulunan yuvarlak pencereyi digsari dogru iter. Perilenfin bu hareketi hem
endolenfin hem de baziler membranin titresmesine neden olur.

Baziler zar, skala mediay1 scala timpaniden ayiran fibroz bir membrandir. Helikotremaya dogru
gittikce genisleyen bir yapiya sahip olan membran 20.000-30.000 kadar baziler lif igerir. Bu lifler
membranin baslarinda kisa ve kalin iken kohleanin tepesine dogru gittik¢e boylari uzar ve gaplari kiigiiliir.
Bu nedenle baziler membran oval pencere yakininda dar ve sert iken apikal ucta daha genis ve esnektir.
Zardaki bu degiskenlik ile gelen sesin frekansina gore baziler zarin farkli pozisyonlarda titresmesi
saglanir. Her maddenin, bilesimine bagli olarak belli bir dogal frekansi oldugu g6z oniine alinirsa, baziler
zarin dar ve sert olan bas kismmin dogal frekansi, daha genis ve esnek olan apikal ucun dogal
frekansindan yiiksektir. Dolayisiyla her bir ses frekansi baziler zarin 6zel bir bolgesini digerlerine gore
daha fazla titrestirir ve titresimin miktar1 da gelen dalganin genligi (siddeti) ile orantilidir.
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Sekil 5. Isitme olayu.

3) Koku Alma

Koku duyusu dogada yiyeceklerin varligi, alinan zevk ve tehlike hakkinda bilgi verir. Yiyeceklerin
sindirimi ve kullanimi i¢in gerekecek olan fizyolojik degisiklikleri baglatir.

Koku almak i¢in suda ya da yagda eriyebilen bilesiklerin burun mukozasina temasi1 gerekir. Yiiksek
oranda emilen kimyasallar, diisiik koku olusturma etkinligine sahiptir. Etkin bir koku uyarimi i¢in burun
hava akimi gerekmektedir.

Koku algilama hiicreleri:

Dis diinya ile direkt iliskidedirler, bariyer yoktur.

Beyinle direkt iletisim kurarlar.

Kokuyu ileten sinirler organizmadaki en ince ve yavas sinirlerdir, diger duyulara oranla algi biraz gecikir.
Koku duyusu sinirleri koku yakalamak i¢in 6zellesmistir.

Mukus;

Gerekli molekiilleri ve iyonik ortami saglar.

(Coziinebilir, koku baglayan proteinler bulunur.

Molekiil yogunlastirma, tasima uzaklastirma gorevini yaparlar.

Koku duyusunun ilk basamag: burundaki koku duyu sinirlerinde baslar. Bu sinirler burun boslugunun
arkasinda 5 cm?’lik bir alani kaplayan 6zellesmis bir yapida bulunmaktadir. Koku bilgisi beyindeki koku
merkezine ulastiginda, beyin daha Onceki deneyimlerle belirlenmis olan sifreleri ¢ozerek kokunun
taninmasini saglar. Beyine ulasan koku bilgisi duygusal ve diirtiisel merkezlerle de iletisir. Kokunun
davranis ve duygular tizerindeki etkileri bu baglantilarla aciklanabilir.

34



Olfactory Nerve Olfactory Bulh
Mitral Cell

Olfactory Tract -

Glomeruli
Olactory Nemve filaments

Axons
':'_|‘ {\f:l._' T '.:; o gy 'l.‘ -1"-;- "l_. r )
Olaciory Receptor Neurons irnl:ll t.j'-. p} i .Ir , l-{ alf 'ﬁ. Vil ' I; r|J Olfactory
R (081 1 80 'Ll Jj"Jr'“ VL Epithetium
Cilia in Mucosa — 4 1 1 A .Am A — Wlucosa
Air and
Odorant Molecules
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Uygulama adi: Elektromiyografi (EMG)
Yapilacag: hafta: 8

Uygulamanin temel hedefi: Summasyon, tetanus, izometrik ve izotonik kontraksiyon gibi kavramlarin
gozlemlenerek anlasilmasi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Bilgisayar, projeksiyon cihazi ve PhysioEx 8.0 programu.
UYGULAMA BILGISI:

Spinal kanali terk eden her motor néron, sayist kasin tipine bagl olmak {iizere, bircok kas lifini innerve
eder. Bir motor sinir lifi tarafindan innerve edilen kas liflerinin timiine motor iinite denir. Sinir ucu, kas
lifiyle lifin ortasina yakin bir yerde, Sinir-kas kavsagi (néromuskiiler kavsak) denen bir baglant1 yapar.
Sinir lifi u¢ kisminda terminal dallara ayrilir ve kas lifinin i¢ine dogru girer. Fakat lifin plazma membranin
disinda kalir. Bu yapinin tamamina motor son plak (end-plate) denir. Aksiyon potansiyeli motor sinir
boyunca kas lifindeki sonlanmasina kadar yayilir. Her sinir ucundan norotransmiter olarak az miktarda
asetilkolin salgilanir. Asetilkolin, membrandaki asetilkolin kapili kanallar1 acarak, kas lifi membranindan
¢ok miktarda Na* iyonunun iceri girmesini saglar. Bu olay kas lifinde aksiyon potansiyelini baslatir.

Uygulamada, aksiyon potansiyelini tetiklemek icin asetilkolin yerine elektriksel uyar1 verilecektir.
Elektriksel uyari, stimiilator ile gergeklestirilir. Tek bir kas lifine elektriksel uyar1 verildiginde kasilma
meydana gelir. Kasilmanin 3 fazi vardir: latent periyot, kas hiicresindeki aksiyon potansiyeli ile
kontraksiyonun baslangicina kadar gegen siireyi ifade eder; kontraksiyon fazi, latent periyodun sona
ermesi ile baglar ve kas geriminin pik yaptigi noktada son bulur; ve relaksasyon fazi, maksimum
gerimden kas kontraksiyonunun sonlanmasina kadar gecen siireyi ifade eder (sekil).

Latent—  kontraksivon fazi  Relaksasyon fazi
psﬂoa—ll : )

Maksimum gerim

Kas Kontraksiyonu

Uyarm 0 5 10 15 20 25 30 33
¢ Zaman (meac)

Sekil 1. Izometrik kasilmaya iligkin miyogram.

Bu uygulamada tek (sekil) ve multiple (sekil) uyarim verilmesine ayrica, izotonik (sekil) ve
izometrik (sekil) kasilmalarin olusumuna iliskin simiilasyonlar yapilacaktir.
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1. Tek Uyarim Verilmesine Iliskin Simiilasyonlar

Ekranin sol tarafinda asili sekilde duran bir kas bulunmaktadir. Elektriksel uyarim verildiginde, kasta
olusan reaksiyon osiloskop ekraninda grafiksel olarak sekillenecektir.

Osiloskop ekranmin alt kisminda bulunan stimiilatoriin voltaji istenilen diizeye ayarlanarak uyarim
gerceklestirilir. Stimiilatoriin orta kisminda aktif, pasif ve total giic olmak iizere 3 boliim vardir. Aktif giig,
kas kontraksiyonunda; pasif gii¢ ise, kasin geriminde olusmaktadir. Aktif ve pasif giiciin toplam total
giicii verir. Sar1 vertikal ¢izgi sekillendikten sonra dl¢liim yapilir. Cizginin X ekseni boyunca ilerlemesi ve
aktif, pasif veya total giiclin olustugu spesifik zamanin belirlenmesi (<) veya (>) tuslariyla saglanir.
Uygulama sonucunda elde edilen veriler kaydedilir.

Experiment Tools Help Single Stimulus

Force (gms)

60 80 100 120 140 160
Time (msec)

Force (gms)
Active
Passive Time (msec)

Total
Muscle Length (mm)

er

Length Active Force Passive Force Total Force

Sekil 2. Tek uyarima iliskin simiilasyon

a) Latent Periyodun Belirlenmesi: Voltaj 6’ya ayarlanarak simiilasyon baglatilir. Voltaj degeri artirilarak
veya azaltilarak deney tekrar edilir.

b) Esik degerin Belirlenmesi: Depolarizasyonu gergeklestirmek amaciyla gerekli olan en diisiik uyarim
esik deger olarak tammlanir. Diger bir deyisle, depolarizasyonu gerceklestirmek amaciyla Na* iyonlarmin
hiicre i¢ine hareketini saglayan degerdir.

Voltaj 0 olarak ayarlanir ve simiilasyon baglatilir daha sonra voltaj 0.1’e yiikseltilerek osiloskop ekrani
gbzlemlenir ve aktif gii¢ sekillenir.

¢) Uyarim Siddetindeki Artisin Etkisi: Bu etkinin kas kasilmasini nasil etkiledigi incelenecektir.
Voltaj 0.5’e ayarlanarak uyarim baglatilir. 10 volta ulagana kadar voltaj 0.5 artirilarak deney tekrarlanir.
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2. Multiple Uyarima iliskin Simiilasyonlar

a) Merdiven Etkisi: Bir kas uzun bir dinlenme doneminden sonra kasilmaya basladigi zaman,
baslangigtaki kasilma giicii 10-15 sars1 sonraki giiciiniin ancak yaris1 kadar olabilir. Bu demektir ki,
kasilma giicii bir platoya kadar giderek artar. Bu fenomene merdiven etkisi denir.

Bir 6nceki aktivitede belirlenen en yiiksek voltaja ayarlanir. Osiloskop ekraninin sag kosesinde yer alan
200 boliimii segilir. Once tek bir uyarim verilir ve grafigin yiikselmesi ve diisiisii izlenir. Grafik diiser
diismez tekrar bir uyarim verilir. Grafik tekrar yilikselir ve diiser. Grafik diistiigli zaman, lgiinci kez
yeniden bir uyarim gonderilerek veriler kaydedilir.

Multiple Stimulus

For; (gms)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time (msec)

—

Force (gms)
L = Active

'a

Stimuli/sec Passive

Total

Length Stimuli‘sec  Act. Force Pass. Force Total Force

Sekil 3. Multiple uyarima iligkin simiilasyon.

b) Summasyon: Tek tek sarsilarin birleserek kasin kasilma siddetini artirmasina summasyon denir.
Maksimum voltaja ayarlanir. Tek bir uyarim gonderilerek osiloskop ekrani gézlemlenir. Daha sonra tekrar
bir uyarim gonderilir. Grafigin yiikselmesi ve diismeye baslamasi izlenir. Grafik tamamen diismeden 6nce
iki kez hizli bir sekilde uyarim verilir ve boylece grafigin tekrar yiikselmesi ve diismesi saglanir. Son kez
uyarim verilerek grafik yiikseltilir. Fakat diisme sekillenmez. Voltaj azaltilarak uygulama tekrarlanir.

c) Tetanus: Diisiik frekansli stimiilasyonda birbiri ardina tek sarsilar olusur. Daha sonra frekans artarken
her yeni kasilmanin bir dncekinin iistiine bindigi bir noktaya ulasilir. Sonucta ikinci kasilma kismen
birinciye eklenir, total kasilma giicli frekansla birlikte giderek artar. Frekans belli bir kritik degere
ulastiginda, ardil kasilmalar o kadar hizlidir ki, gergekten birbiriyle kaynasir ve kasilma tamamen diizgiin
ve devamli olur. Buna tetanizasyon denir. Kasilma giicii maksimuma ulastiktan sonra frekansin daha
fazla artmasi kasilma giictinli artirmaz. Buna maksimum tetanik kasilma denir,

Uyarim/d 50’ye ayarlanir. Maksimum voltaj segilerek multple uyarim gergeklestirilir. Grafik ekranin
tamaminda sekillendiginde uyarim durdurulur. Uyarim/d 6nce 130’a, daha sonra 145°e artirilarak deney
tekrar edilir. Uyarim/d 145’ten sonra 150’ye ulasincaya kadar birer birer artirilarak deney yinelenir.
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d) Kas Yorgunlugu: Kasin uzun siire ve kuvvetli kasilmasi kas yorgunluguna neden olur. Yapilan
caligmalarda kas yorgunlugunun direkt olarak kas glikojen tiikenme hizi ile orantili oldugu tespit
edilmistir.

Uyarim/d 100 {izerine ¢ikarilir ve uygulama gergeklestirilir.

3. izometrik ve izotonik Kontraksiyonlar

Kasin kisalmadan kasilmasina izometrik, kastaki gerim sabit kalip kisalarak kasilmasina izotonik kasilma
denir.

Bu simiilasyona iliskin ilk gerceklestirilecek aktivite izometrik kontraksiyondur. Simiilasyonda iki
osiloskop ekrani bulunmaktadir. Bunlardan soldaki daha onceki uygulamalarda kullanilan ile aynidir.
Sagdaki ise farkhidir. Y ekseni giicii, X ekseni ise kasin uzunlugunu belirtir.

Voltaj 8.2’ye ayarlanir ve uyarim verilir. Sagdaki ekranda ii¢ giice iliskin indikator goriilecektir. Pasif
giiclin indikatorii yesil, aktif giiclin pembe, total giiciin ise saridir.

Experiment Tools Help Isometric Contraction

Force (gms)

25 50 75 100 125 150
Time (msec)

Force (gms)
Active

Voltage (V) Passive

F r Total

Muscle Length (mm)

- F F ~ Voltage Length Active Force Passive Force Total Force

Sekil 4. Izometrik kasilmaya iliskin simiilasyon.

a) Izometrik Kasilma: Voltaj 8.2’ye, kas boyu da 50 mm’ye ayarlanarak uyarim baslatilir. Uygulama
sonucunda veriler kaydedilir.
Simiilasyon, kasin boyu 100 mm’ye ulasana kadar 10’ar mm artirilarak tekrarlanir.

b) izotonik Kasilma: Bu aktivitede platform boyunun alt kisminda yer alan 4 farkli agirlik kasa asilarak
izotonik kontraksiyon gézlemlenecektir.

Voltaj 8.2’ye, platform boyu da 75 mm’ye ayarlanir. Agirliklardan 0.5 g kasa asilarak uyarim baglatilir ve
grafik gozlemlenir. Giligte bir artis meydana gelecektir. Daha sonra tekrar uyarim verilir. Aktivite
tamamlandiginda veriler kaydedilir.
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Kasa 0.5 g agirlik takilip platform boyu, 100 mm’ye ve daha sonra kasa 1.5 g agirlik takilip boy 90 mm’ye
ayarlanir ayrica 60 mm’ye ulasana kadar 10’ar mm azaltilarak simiilasyon gergeklestirilir.

Experiment Tools Help Isotonic Contraction

0 20 40 60 20 100 120 140 160 180 200 |

W Time (msec) I

Muscle Length (mm) Force (gms)

Active

Voltage (V) Velocity (mmisec) Passive
Total
Platform Height (mm)

ol

Sekil 5. 1zotonik kasilmaya iliskin simiilasyon.
CALISMA SORULARI

1) Kas kasilmasinin genel mekanizmasi hakkinda bilgi veriniz.
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Uygulamamn adi: Alyuvar sayimi
Yapilacag: hafta: 9

Uygulamamn temel hedefi: Alyuvar morfolojisi hakkinda bilgi edinme ve tam kanda alyuvar miktarinin
sayisal olarak hesaplanmasi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Isik mikroskopu, Neubauer lami, lamel, alyuvar sulandirma
pipeti, Hayem Eriyigi ve kan 6rnegi.

UYGULAMA BILGISI
Deneyin Yapihisi

Alyuvar pipeti, bas ve igaret parmaklar: arasinda lastik boru ile cam béliimiin birlestigi yerden tutulur.
Pipet lizerindeki boliimler goriilebilecek sekilde agizlik dudaklar arasinda tespit edilir. Pipetin ucu kana
daldirilarak -0.5- ¢izgisine kadar kan gekilir. Ucundaki kan bulasig: silinir. Kan siitununun degismemesi
i¢in agizlik dille tamponlanir ya da yatay tutulur. Sonraki asamada pipet dik bir sekilde Hayem Eriyigine
daldirilir ve -101- ¢izgisine kadar cekilir. Boylece kan 1/200 oraninda sulandirilmis olur. Pipetin iki ucu
bas ve orta parmaklar arasinda tespit edilerek igten disa dogru kan 3-5 dakika karigtirilir. Pipetin kapillar
kesiminde sadece sulandirma sivist bulundugundan, ilk iki damla kan atilir. Pipet 45° egik tutularak, lam
ile lamelin birlestigi yere dokundurulur. Kapillarite 6zelligi ile sayma kamaras1 kanla dolar. Lam
mikroskobun preparat tablasina konur, alyuvarlarin ¢okmesi i¢in birkag¢ dakika beklenir.

Hiicre Sayimi

Once kiigiik biiyiiltme ile alyuvarlarin homojen bir bigimde dagilip dagilmadiklar1 kontrol edilir. Yer yer
birikmeler varsa lam yeniden hazirlanir. Yayilma istenen bicimdeyse orta biiyiiltme ile sol iist koseden
sayima baglanir. Sayim dort kdseden bir de ortadan olmak iizere 5 orta karede gergeklestirilir. Yani hacmi
1/4000 mm?® olan kiigiik karelerden 80 tanesinin igindeki alyuvarlar sayilir. Orta kareler sayilirken, 6nce
sol iist siradan saga dogru gidilir. Sag kenar sonuna gelince alt siraya gecilerek bu kez sagdan sola bir yol
izlenir. Bir kii¢lik karedeki alyuvarlar sayilirken de birbirine komsu iki kenar segilir (6rnegin sag ve tst
kenar ya da sol ve alt kenar gibi) ve bu komsu kenarlardan birisi sayilir, digeri sayima dahil edilmez.

-
Orta alanda yer alan kirmizi lle 1sareth ya da mavi ile isaretlenmis orta sayilir,

Sayimda izlenecek yol sag aste ver alan sekilde belirtildigi gibidir.

Sayimda karenin iki kenarnnda gizgiye temasta olan tum hiacreler dahil
edilirken, diger iki kenarda hacreler sayilmazlar.

Sekil: Ornek sayma sekilleri ve sayilacak-sayilmayacak cizgiler.
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Hesaplama: Saymun ilkesi, bilinen hacimde ne kadar hiicre bulundugunu saptayip, buradan 1 mm®teki
miktar1 hesaplamaktir. Yani hacmi 1/4000 mm?® olan kiigiik kare prizmalardan birindeki alyuvarlar1 sayip,
bunu 4000 ve sulandirma oraniyla ¢arparak 1 mm3’teki alyuvar sayisi bulunabilir. Ancak her kiiciik
karedeki dagilim ayni olmadigindan gercege yakin bir deger hesaplama agisindan asagidaki formiilden
yararlanilir.

Alyuvar Sayis1 = Bulunan hiicre adedi (a) x sulandirma oram x 4000
Sayilan kii¢iik kare adedi

Kullanilan degerler yerine konulursa;

Alyuvar Sayisi = (a) X 200 x 4000 _=a x 10000 / mm?® formiilii elde edilir.

80
Tablo 1. insan ve Hayvanlarda Alyuvar Sayilar1 (10%/mm?)
Tiir Ortalama deger ve | Yazar Tiir Ortalama deger ve | Yazar
degisim s1. degisim s1.
Insan (E) |5.4 (4.5-6.0) Kolb Maymun 5.0 (4.0-7.0) Schermer
Insan (K) |4.8 (4.0-5.5) “ Tavsan 5.7 (4.5-6.6) Erkol Konuk
At 9.5 (6.5-12.5) Schalm Kobay 5.4 (4.6-6.5) Schermer
Inek 7.0 (5.0-10.0) “ Beyaz si¢an 8.0 (5.5-10.0) «
Koyun 12.0 (8.0-16.0) “ Beyaz fare 9.0 (8.0-12.0) «
Kegi 13.0 (8.0-18.0) “ Hamster 7.0(6.0-9.0) “
Kopek 6.8 (5.5-8.5) “ Tavuk 2.7 (2.14-3.15) Gardner
Kedi 6.8 (5.5-8.5) “ Deve 9.3(6.4-12.2) Wirth
Domuz 6.5 (5.0-8.0) “ Ordek 3.0 (2.23-3.75) Gardner
Merkep (6.4-7.1) “ Gtlivercin 3.4 (2.13-4.20) Schermer
ANEMILER

Alyuvar sayisinin ya da hemoglobin miktarinin veya her ikisinin birden azaldigi durumlara anemi denir.
Gilinlimiize kadar siiren ¢aligmalar neticesinde kesin sinirlarla ayrilmis bir anemi siiflandirmasi yapmak
miimkiin olmamustir. Fakat belli kriterler agisindan degerlendirmek gerekirse su sekilde siniflandirilabilir:

Hipoproliferatif anemiler
Beslenme yetersizligi anemileri
Paraziter hastalik anemileri
Yangisal hastalik anemileri
Aplastik anemiler

Patofizyolojik siniflandirma
Hemorajik anemiler
Hemolitik anemiler

Morfolojik siniflandirma
Makrositik normokromik anemi
Makrositik hipokromik anemi
Normositik normokromik anemi
Mikrositik hipokromik anemi

Morfolojik Siniflandirma

MCV MCHC
1- Macrocytic Normochromic
2- Macrocytic Hypochromic
3- Normocytic Normochromic
4- Microcytic Hypochromic

Makrositik Normokromik Anemi: insanlarda ve seyrek olarak kopeklerde Vit.Bj, ve Folik asit
eksikliginden dolayr meydana gelir. Diger nedenleri arasinda ¢esitli antimikotik ilaglar, baz1 karaciger
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hastaliklari, alyuvarlarin miyeloproliferatif hastaliklar1 (Eritremik Myelosis) ve bazi 16semiler sayilabilir.
Makrositik alyuvarlar bazi Poodle irki kopeklerde anemi olmaksizin olusabilir (MCV>80 fl). Makrositik
normokromik alyuvarlar, kedilerde FeLV (Feline Leukemia Virus) baglantili miyeloproliferatif
hastaliklarda yaygin olarak goriiliir.

Makrositik Hipokromik Anemi: Ergin alyuvarlara oranla daha biiyiik olan retikiilositlerin sayisindaki
artigla karakterize rejeneratif anemilerdir. MCV artmustir. Retikiilositler hipokromiktir. MCHC azalmustir.
Hemoglobin sentezi heniiz bitmemistir ve mevcut hemoglobin miktar1 daha biiyiik hacim igerisindedir.
Akut kan kaybi ya da akut hemorajilerde gézlemlenir. Aneminin baglangicindan birka¢ giin gectikten
sonra kan toblosunda bu degisimler gozlemlenir. Aneminin diizelmesinden sonraki giinlerde ise alyuvarlar
kan tablosunda normal goriintiilerine kavusurlar.

Normositik Normokromik Anemi: Eritropoiezisin baskilandigi bazi kronik hastaliklarda, treminin
sekillendigi nefritler, kotli huylu tiimorler ve bazi endokrin hastaliklarda gozlemlenir. Retikiilosit cevabi
ya hi¢ yok ya da cok azdir. Bunun nedeni eritropoetin yapiminda bir eksiklik, kemik iligi baskilanmasi ya
da demir kullanimindaki defektler olabilir. Bu tiir anemide tedavi girisimleri aneminin tedavisinden ¢ok
primer hastaligin tedavisine yonelik olmalidir.

Mikrositik Hipokromik Anemi: Demir eksikligi ya da kullanilabilir demir kullaniminda bir aksaklik
belirgindir. Alyuvarlar kiiciiktir (MCV’de azalma) ve hemoglobin miktar1 yoniinden yetersizdirler
(MCHC’de azalma). Alyuvar yapisindaki degisiklik aneminin siddetine ve siirekliligine bagli olarak
degisir. Demir metabolizmasinin normal isleyip islemediginin kontrolii i¢cin serum demiri, demir baglama
kapasitesi ve kemik iligi demirinin saptanmasi gerekir. Ciddi demir eksikligi anemilerinde yetecek
miktarda kan naklinin yapilmasi ve demirin direkt olarak verilmesi gibi tedaviler onerilebilir.

B-Patofizyolojik Simiflandirma

I- Hemorajik Anemiler: Fazla miktardaki kanin kisa siirede (akut) veya az miktarda kanin uzun siireli
veya tekrarlanan sekilde (kronik) kaybiyla gelisen anemilere denir.

1- Akut kan kayiplari;

Travma ya da cerrahi miidahaleler, koagulasyon bozukluklari. Sigirlarda egrelti otu, tatli yonca
zehirlenmesi. Warfarin  zehirlenmesi. Cesitli nedenlerle damar i¢i pihtilasmanin  yayilmasi.
Trombositopeni. Parazitler; Haemonchus, Kancali kurtlar, Koksidiyoz.

2- Kronik kan kayiplar:

Gastrointestinal lezyonlar. Pargali leimyonlar, ilser, koksidiyoz gibi parazitizmler. Viicut
bosluklar1 veya dokularda kanamali neoplaziler. Kopeklerde Hemangiomasarkom. Pihtilagsma
bozukluklari. Vit-K ve protrombin eksiklikleri. Kopek ve taylarda Hemofili A.Trombositopeni Parazitler
kene, pire, bit, kancal1 kurt, haemonchus.

Kanin viicut bosluklar1 ya da viicut disina ¢ikmasiyla sekillenen anemilerde kiigiik ¢capli kayiplar
karsilanabilirken biiyiik miktarlardaki kan kayiplar1 6liimlere neden olmaktadir. Anemi sekillendiginde
dalaktan alyuvarlar dolasima verilir ve ekstravaskiiler sivilarda damar igine girerler. Normal diizeyler
birka¢ saat icerisinde saglanir. Retikiilosit cevabi ilk 2-3 giinde belirgin degildir ve bu asamada olgu bir
depresyon anemisi olarak diisiiniilebilir. Hastadan alinan anemnez ve fiziksel bulgular bunun ayirimim
saglar. Plazma protein konsantrasyonu 2-3 giinde artmaya baslar ve genelde 5-7 giinde normal sinirlara
girer. Lokosit sayisindaki artis saatler icerisinde olur ve nedeni de noétrofil sayisindaki artistir ve
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olgunlasmamis l6kositler retikiilositleri takiben dolasima girer ve sola kayma gozlenir. Olgunlasmamis
alyuvarlar kan kaybindan veya alyuvar yikimindan 72-96 saat sonra dolasima girmeye baslarlar.
Retikiilosit salinimindaki pik diizey 5 ve 7. giinler arasinda olur ve sonra derece derece azalarak alyuvarlar
kandaki normal diizeylerine inerler. Pik noktay1 takiben kan tablosunda polikromatik makrositler,
cekirdekli alyuvarlar ve Howel-Jolly cisimcikleri denen ¢ekirdek kalintist bulunan alyuvarlar goriiliir.

Demir Eksikligi Anemisi: Demirin énemli bir boliimii viicutta hemoglobin demiri olarak bulunur. Geri
kalani ferritin ve hemosiderin olarak dalak, karaciger ve kemik iliginde depo edilir.

Fizyolojik olarak demirin bir kismu1 digkiyla, az bir kism1 da deri, sag, tirnak ve idrarla atilir. Ayrica
kadinlarda ve primatlarda menstruasyon esnasinda bir kisim demir kaybedilir. Normalde bu kayiplar
besinler ile karsilanir. Demir eksikligi anemisinde, kan tablosunda mikrositik-hipokromik bir tablo
hakimdir. Hemoglobin sentezi hiicre i¢in gerekli olandan daha azdir. Hemoglobin eksikliginden dolay1
alyuvarlar agik renkte boyanirlar ve poikilositoz gozlenir.

Il Hemolitik Anemiler: Alyuvarlarin yasam siirelerinin extravaskiiler veya intravaskiiler faktorler
tarafindan kisaltilmasiyla karakterize olan anemilerdir.

1- Kan parazitleri ve riketsiyal etkenler; 8- Metabolik hastaliklar;
Anaplasmosis; s1gir, koyun ve kegide Postparturient hemoglobiniiri; s1gir
Babesiosis; sig1r, at , kdpek, koyun ve kecide Su zehirlenmesi; sigirda

Haemobartenellosis; kedi, kopek ve sigirda
Trypanosomiasis; sigirda
Theileria; sigirda
Ehrlichiosis; kopek ve kedide

2- Bakteriyel enfeksiyonlar
Leptospirosis; sigir, koyun, kegide
Basiller hemoglobiniiri; sigir ve koyunda
Staph. pyogenesis, inekte

3- Viral enfeksiyonlar;
Atlarin Viral Anemisi

4- Kimyasallar ve ilaglar;
Bakir zehirlenmesi; kedi, kopek ve domuzda
Kursun zehirlenmesi; kopek, at ve sigirda
Fenotiyazin zehirlenmesi; at ve koyunda
Metilen mavisi ve asetominofen zehirlenmesi; kedide
Nitrat ve nitrit zehirlenmesi; s1girda
Fenol bilesikleri

5- Bitki ve hayvan zehirleri
Yilan zehiri,
Lahana ve kolza zehirlenmesi; sigir ve koyun

6-Alyuvar igindeki defektler enzim eksikligi;
Konjenital porfiri; sigir, koyunda
Purivat kinaz eksikligi; kopekte
Methemoglobinemi; kopek, kedi, at

7- Immun aracili hemolitik anemiler;
Otoimmun hemolitik anemiler; kopek, kedi, at
Neonatal izoeritrolizis; sig1r, at
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Hemoglobinemide; normal ya da artmis sarilik indeksi, degisen bir hiperbiluribinemi (hem
direk hem de indirek bilurubin artisindan dolayi) ve normal degerler iginde plazma protein
konsantrasyonu vardir. Anizositozis, polikromazi, ¢ekirdekli ya da ¢ekirdeksiz retikiilosit sayisinda
artiglar, anormal alyuvar yapilar1 (siferosit, sistozit, leptosit ve poikilositlerin diger formlari)
16kositozis, nétrofili nedeniyle rejeneratif sola kayma gézlemlenir.

I11-Hipopropliferatif Anemiler

- Beslenme yetersizligi anemileri;

Protein, mineral ve vitamin eksiklikleri

- Yangisal hastalik anemileri;

Uremili nefritis; kdpekte
Kotii huylu tiimorler
Hypotiroidizm, Hypoadrenokortikoidizm gibi endokrin bozukluklar

- Paraziter hastalik anemilert;

Trichostrongyloides; koyunda

- Aplastik ya da Hypoplastik Anemiler

Radyasyon
Soya fasiilyesi kiispesi Trikloretan ekstraklari
Ostrojen toksisitesi; kopek
Karaciger hastaliklari

* Vitamin By, Eksikligi; insanlarda makrositik hipokromik anemiye ¢ok segmentli nétrofillere,
megalositlere, periferal kanda Howel-Jolly cisimcikli alyuvarlara neden olur. Vitaminin emilimini
saglayan instrinsik faktor yoklugu da pernisiy6z anemiye neden olur.

* Niasin Eksikligi; kopeklerde ¢ok onemlidir, yoklugunda Siyah Dil sendromu gelisir. 16kemi ile
birlikte makrositik anemi gelisir.

* Vitamin Bg Eksikligi; demirin hemoglobine doniisiimiinde gorevlidir. Mikrositik hipokromik
anemiye neden olur.

* Vitamin C Eksikligi; insanlarda deri ve dis eti kanamalarina, petesiyal kanamalara normositik
normokromik anemiye neden olur.

* Bakir eksikligi; Sitokrom-C oksidaz aktivitesinin azalmasindan dolayr mikrositik hipokromik
anemiye neden olur.

* Aplastik anemiler ise kemik iligini etkileyen nedenlerden dolayr kan yapiminin baskilanmasindan
dolay1 olusur.

POLISITEMI

Kanda normal diizeyin iizerindeki alyuvar sayisi artigina genelde polisitemi denir.
Polisitemilerin Simiflandirilmasi

Primer Polisitemi

Polisitemia Vera; malignant (k&tii huylu) hemopoietik kok hiicre rahatsizlig.

Sekunder Polisitemi

Hipoksi sonucu eritropoietin yapiminin artmasi (6rn; yogun egzersiz), atmosferik oksijende azalma
(6rn; yiiksek rakim), pulmoner hipoksi (6rn; astim), kardiovaskiiler hastaliklar, hemoglobinin oksijen
tagima kabiliyetinin azalmasi, neoplastik olmayan renal kistler, hidronefroz.
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Neoplastik hastaliklar; renal tiimorler, uterus leimyonlari, serebellar hemangioblastoma, insanlarda
ailesel eritrositoz.

Relatif Polisitemi

Cesitli nedenlerden kaynaklanan dehisrasyon (su kaybi), dalakta kasilma.

Primer polisitemi miyeloproliferatif bir bozukluktur ve genelde Polisitemi Vera olarak
isimlendirilir. Eritroid, graniilositik ve megakaryositik hiicrelerin anormal ¢ogalmasiyla beraber total
16kosit ve trombositlerde de artisa neden olur.

Sekonder polisitemi bazen eritrositozis olarak da isimlendirilir. Eritropoietin yapimindaki artisla
karakterizedir. Primer ve sekonder polisitemide plazma voliimiinde énemli bir artis olmaksizin total
alyuvar sayisinda 6nemli bir artig gozlenirken, relatif polisitemide normal bir alyuvar sayis1 ve plazma
voliimiinde bir azalma gozlenir. Sekunder polisitemide arterial oksijen doygunlugu diisiik, serum ya da
idrar eritropoietin diizeyi yliksektir. Fakat primer polisitemide oksijen doygunlugu normal ve
eritropoietin diizeyi genelde normalin altindadir. Relatif polisitemi de ise hem oksijen doygunlugu,
hem de eritropoietin diizeyi normaldir.
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Uygulamanin adi: Hematokrit deger ve hemoglobin miktarinin saptanmasi.
Yapilacag: hafta: 10

Uygulamanin temel hedefi: Kanin sekilli elemanlari ve sivi kismi gibi kani olusturan unsurlarin
irdelenmesi ve hemoglobin miktarin1 belirleyerek yapisi, goérevleri ve hemoglobinin miktar ve
yapisindaki degisikliklere bagli hastaliklar hakkinda bilgi sahibi olmak. Alyuvarlar1 hemolize ederek
hemoglobini serbest hale getirmek.

Kullanilacak materyal ve malzeme ada:

Hematokrit Deger Tayini: Heparinli kapillar tiip, cam macunu, yiiksek devirli hematokrit santrifiijii,
lanset, alkol, pamuk.

Mikrohematokrit (kapillar) tiipler 1.4 mm ¢apinda, 75 mm uzunlugunda iki ucu agik kapillar
borulardir. I¢leri heparin ile kaplanmistir. Santrifiij, 24 adet kapillar tiipii alabilen 6zel baslikli olan ve
dakikada 13 bin devir yapan santrifiijdiir. Okuma arac1 bagalitten yapilmistir. Uzerinde asag yukar1
hareket edebilen bir kol ve saga sola siiriilebilen ve ortasindaki oyuga kapillar tiip yerlestirilen bir tabla
vardir. Aracin sag tarafinda yukaridan asagi dogru % 100 den sifira kadar taksimath bir ¢izelge
bulunur. Ayrica hematokrit okuma skalalari da vardir.

Hematocrit

wnhdraw

blood /——- \__')
/ oY)

Centrifuge

-Plasma
(55% of whole blood)

Buffy coat: leukocytes
and platelets "
(<1% of whole blood) ormed

L elements
E rocytes
'_ (45% of whole blood)

o

Sekil 1. Hematokrit tiipii ve santrifiij aleti.

Hemoglobin Miktar1 Tayini: Sahli Hemometresi, yalin (derecesiz) pipet, lancet, alkol, pamuk,
N/10’luk HCI ¢ozeltisi, saf su.

Sahli Hemometresi: Kolorimetre, 20 ul’lik kan alma pipeti, hemoglobin tiipii, saf su damlatmak
icin bir damlalik, ¢6zeltiyi karigtirmak i¢in bir cam bagetten olusur. Kolorimetre arkada beyaz bir
camla kapal1 olup, 6nde yan yana {i¢ oyuga sahiptir. Yanlardaki iki oyuga koyu sari standart cam
cubuk yerlestirilmistir. Ortadaki oyuga 6l¢iim sirasinda hemoglobin tiipii konulur. Hemoglobin tiipleri
bazilar1 % hemoglobin miktarini gosterdiginden 0’dan 140 veya 160’a kadar derecelendirilmistir.
Diger tiipler ise 100 ml kandaki hemoglobin miktarmi gram cinsinden vermek iizere 0’dan 22 ya da
24’¢ kadar derecelendirilmistir. Bir takim tiipler ise her iki derecelenmeyi bir arada tasiyan yuvarlak
tiplerdir. 1/10 N tuz asidi (HCI) 100 ml de 3.65 gr HCI bulunan eriyiktir. Normal HCI eriyigi ticari
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olarak satilan % 36 ya da % 37’lik ve 1.1 yogunluktaki asitten 8.3 ml alinip su ile 1000 ml’ye
tamamlanarak elde edilir.

UYGULAMA BILGISI

Hematokrit Deger Tayini: Parmak ucu bilinen yontemlere gore delinir ya da mevcut kan 6rneginden
kan kapillar tiipe degdirilerek kapillarite 6zelligi ile 3/4'tine kadar kanla doldurulur. Tiipiin kansiz ucu
alevde 1sitilarak ya da macunla kapatilir. Cift olarak hazirlanan tiipler hematokrit santrifiij bagligina
kapali uclar1 disa gelecek sekilde yerlestirilir. Boylelikle merkezka¢ kuvvetinin etkisiyle tiiplerin
icindeki kanin bosalmamasi saglanir. 5 dak. Santrifiij edildikten sonra santrifiijden ¢ikarilir.

Degerlendirme: Kapillar tiip kapali ucu, kan smir1 sifir ¢izgisine gelecek sekilde okuma aracinin
plastik tablasindaki 6zel oyugun igerisine yerlestirilir. Hareketli kol 100 ¢izgisine kadar yukari
kaldirilir. Bu durumda plastik tabla saga sola kaydirilarak plazmanin {ist sinirt kolun alt kenarina
gelecek bicimde ayarlanir. Kolun alt siir1 ¢okmiis olan alyuvar katinin {izerine gelinceye kadar asagi
indirilir. Cizelgeden kolun gosterdigi sayr okunur. Bu rakam 100 ml kanda bulunan alyuvar hacmini
verir ve % olarak ifade edilir. Hematokrit deger anemi veya polisitemi olup olmadigini, varsa
derecesini saptamada kullanilan bir tani aracidir.

Sekil 2. Hematokrit degerin okunmast

Hemoglobin Miktarimin Belirlenmesi: Onceden pipetle, Sahli Hemoglobinometresinin dereceli tiipii
icerisine kullanim kilavuzuna bakilarak 2 ya da 10 ¢izgisine kadar 1/10 N HCI konulur, kan pipetinin
0.02 ml (20 pl) isaretine kadar kan ¢ekilir. Ucu pamuk ya da kurutma kagidiyla silinerek kan tiipiin
icerisine bosaltilir ve birka¢ kere {iflenip bosaltilarak kanin tamami tiipe aktarilmis olur. 1 dakika
beklendikten sonra i¢ine 6zel damlalikla her seferinde bir damla olmak iizere saf su konularak cam
bagetle karistirilir. Tiip i¢indeki renk kanin rengiyle ayni oluncaya kadar bu isleme devam edilir, daha
sonra eriyigin gram ya da % olarak miktar1 belirlenmis olur. Sahli yonteminde hemoglobinin % oranini
gosteren sayilar genellikle kanlarmin 100 ml’de 16 gr hemoglobin bulunan saglam insanlarin
hemoglobin miktarlar1 % 100 kabul edilerek derecelenmistir. Insanlarda bu aragta okunan yiizde
degerler bir isleme bagvurmadan dogrudan dogruya kullanildigi halde, hayvanlarda durum farklidir.
Hayvan tiirlerinin her birinde normal hemoglobin miktar1 degisiktir. Bu nedenle Sahli Araciyla
hemoglobin tayini yapilirken, aragta okunan yiizde degerler hemoglobin miktar1 tayin edilen hayvan
tirline ait normale gore yiizde hemoglobin miktarin1 gostermez. Bunu bulmak i¢in
hemoglobinemetrede okunan sayiyr bu hayvan tiirii i¢in normal kabul edilen yiizde hemoglobin
miktarina boliip, sonucu 100 ile carpmak gerekir. Bu nedenle, evcil hayvanlarda hemoglobin tayini
yapilirken 100 ml kanda gram cinsinden hemoglobin miktarin1 gésteren degerler okunur. Kanatli kani
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hemoglobin degerleri alyuvarlarin cekirdekli olmalarindan dolay1 yiiksek ve eriyik bulanik renkli
¢ikar. Bundan dolay1 elde edilen deger Dukes ve Schwarte’nin diizeltme faktorii kullanilir (Kanath
Hemoglobin Miktari= (Gram deger x 0.91) - 1.49).

Tablo 1. Insan ve Hayvanlarda Hematokrit Degerler (% )

Tiir % Deger Yazar Tiir % Deger Yazar
Insan (E) |47 Wintrobe | Maymun 40 (32-49) Gardner
Insan (K) |42 « Deve (Hint) |27 (20-33) Schalm
At 42 (32-52) | Schalm Lama 40 (31-45) «

Inek 35 (24-46) |« Tavsan 42 (36-48) Gardner
Koyun 38 (24-50) |« Kobay 42 (37-47) “

Kegi 35 (24-46) |« Fare 42 Schalm
Kopek 45 (37-55) |- Sigan 46 (39-53) Schermer
Kedi 37 (24-45) |~ Hamster 46 (36-54) «
Domuz 42 (32-50) | Tavuk 27 (26-30) Gardner
Esek 37 (30-48) | Hindi 33 (25-40) «

Katir 35(30-42) | Balik 31 (21-40) «

Tablo 2. Bazi Tiirlerde Hemoglobin Miktarlari (g / 100 ml)

Tiir Ortalama Deger ve | Tiir Ortalama  Deger ve
Degisim Simirlarn Degisim Simirlar

Insan E |16 (14-18) Giivercin | 13.7 (11-15)

K |14 (12-16)
At 15 (11-19) Tavsan 12.4 (8.4-15.5)
Sigir 12 (9 -15) Sigan 16 (13-19)
Koyun 12 (10-15) Fare 13.5(11.2-16.5)
Kegi 10.5 (7-14) Hindi 10.5 (7.9-12.7)
Kedi 11 (8-15) Kaz 16.4
Kopek |14 (11-17) Ordek 10.5 (7-15.5)
Deve 15.5 (10-20) Kanarya |9 (7-12)
Tavuk 6.7 (5.8-7.8) Kurbaga [(8-11.4)

Bazi kan hastaliklarinin tanisinda ve oOzellikle anemilerin ayirict tanisinda alyuvar sayisi,
hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit degerden bazi alyuvarlar parametrelerin hesaplanmasi
onem kazanmaktadir. Bu parametreler sunlardir.
1-Renk Indeksi (R.I.): Tek bir alyuvarlara diisen hemoglobin miktarin1 géreceli olarak belirler. R.I.
hemoglobin yiizdesiyle alyuvarlarin yiizdesi arasindaki orandir. Her bir alyuvara diisen hemoglobinin
normale gore azalip ¢gogalmas1 hakkinda bilgi verir.

R.I.= Hb miktarinin normale gore % si / Alyuvar sayisinin normale gore % si
Bu formiilde hemoglobinin normale gore yiizdesi direkt olarak sahli hemoglobinometresinden okunan
degerdir. Payda ise kan muayenesi ile bulunan alyuvar sayisi, normal degere gore orant1 yapilarak
hesaplanir. Pratikte kadin ve erkekte 100 ml kanda 14.5 gr hemoglobin ve 1 mm? kanda 5x 10 alyuvar
% 100 kabul edilerek hesaplanir.

Ornegin Hb miktar1 12.6 gr/100 ml, alyuvar sayis1t 4.9 x 10 olan kan drneginde renk indeksini
hesaplayalim:

% Hb = 12.6x100 =86.9 % Alyuvar = 4.9x10x100 = 98
14.5 5x10
R.I.=86.9=0.89
98

Normal degerler insanda 0.85-1.1 arasindadir. Renk indeksi bu degerlerden biiyiik olursa bir alyuvar
icinde normalden ¢ok, bu degerlerden kii¢iik olursa normalden az hemoglobin var demektir. Bu da
goreceli bir tanimlama saglamaktadir.
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2- Ortalama Alyuvar Hacmi (MCV): Alyuvar sayisi ve hematokrit degerden yararlanilarak hesaplanir.

MCV =___ % Hematokrit deger x 10 = p® (mikron kiip = 1)
Alyuvar sayis1 ( mm?® de milyon )
Her hayvan tiirinde MCV farklidir. Normal degerlerin altindaki bulgular mikrositer, iistiindeki
bulgular ise makrositer anemiyi gosterir.

3- Ortalama Alyuvar Hemoglobini (MCH): Hemoglobin miktar: ile alyuvar sayisindan yararlanilarak
hesaplanir.
MCH = Hemoglobin (gr /100 ml) x 10 = Pikogram ( pg)
Alyuvar Sayisi ( 10°/ mm?)

4- Ortalama Alyuvar Hemoglobin Yogunlugu (MCHC): Hematokrit deger ve hemoglobin
miktarindan yararlanilarak hesaplama yapilir.
MCHC = Hemoglobin (gr /200 ml ) x 100 =% veya g/ dl

Hematokrit (%)
Tablo 3. Insan ve Hayvanlarda Wintrobe Alyuvar Indekslerinin (MCV-MCH-MCHC) Normal Degerleri
Tiir MCV (1) MCH (pg) | MCHC (%) Yazar
Insan 78-94 2.5 35* Irmak, Gokhan; Emiroglu
At 46 (34-58) 13.9 35 (31-37)* Schalm
Inek 52 (40-60) 14 (11-17) |33 (30-36) «“
Koyun 33 (23-48) 11 (9-12) 33 (31-38)
Keci 27 (19-37) - 38 (35-42)
Kopek 70 (60-77) 23 (19-25) |34 (32-36)
Kedi 45 (39-55) 15 (13-17) |33 (31-35)
Domuz 63 (50-68) 20 (17-23) |32 (30-34)*

*Wintrobe Hematokrit Yontemine gore bulunmus degerlerdir.
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Uygulamanin adi: Alyuvarlarin ozmotik direngleri (frajiliteleri) ve sedimentasyon hizinin saptanmasi.
Yapilacag: hafta: 11
Kullanilacak materyal ve malzeme adu:

Ozmotik frajilite. 16 adet ependorf, tiip sporu (plastik), otomatik pipet ve pipet uglari, % 1’lik ve %
0.85’lik NaCl eriyikleri, saf su, cam kalemi, kan 6rnegi.

Sedimentasyon. Westergreen sedimentasyon sehpasi, sedimentasyon pipeti, 2 ml’lik steril enjektor ve
igne, % 3.8’lik sodyum sitrat eriyigi, bos sise, pamuk, alkol.

Sedimentasyon araci, bir sehpa ile lizerine dik olarak yerlestirilen sedimentasyon pipetlerinden
olusmustur. Sehpa, asagi kesiminde pipetlerin yerlestirilecegi lastik destekler, iist kesiminde ise
pipetleri iist ucundan tespit eden yayli veya vidali kapaklar tagir. Sedimentasyon sehpasinin degisik
sayilarda pipet tastyan tipleri bulunmaktadir. Sedimentasyon pipeti, 30 mm uzunlugunda i¢ cap1 2.5
mm olan iist ucu diiz bir pipettir. Ust kesimde 10 cm’ lik béliintiisiiz bir kisimdan sonraki 20 cm’lik
boliimii 0’dan 200°e kadar esit araliklara ayrilmistir. Yaklasik hacmi 1 ml olan bu isaretli boliimde iki
cizgi arast | mm’yi gostermektedir.

Sekil 1. Sedimentasyon sehpasi ve sedimentasyon pipeti

Uygulamanin temel hedefi: Hipotonik, hipertonik ve izotonik terimlerinin anlamlari ile alyuvarlarin
zar dayaniklihigini etkileyen faktor ve hastaliklar hakkinda bilgi sahibi olmak. Kanin ¢ékme hizini
belirleyip klinik kullanilabilirligi hakkinda bilgi edinmek.
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UYGULAMA BILGISI:
Alyuvarlarin Ozmotik Direngliliginin Saptanmasi

Alyuvar dayanikliliginin Slgiilmesi i¢in gesitli yontemler vardir. Bunlarda esas, alyuvarlari degisik
yogunluktaki hipotonik eriyikler igerisinde bir siire birakarak hemolizin meydana geldigi yogunlugu
saptamaktan ibarettir.

16 adet ependorf tiip sporuna yerlestirilir. Ependorflar soldan baslayarak 1’den 16’ye kadar
numarandirilir. Kontrol olarak degerlendirilecek 1. tiipe 0.85 ml (= 850 pl) %1°lik NaCl eriyigi ve
tizerine 0.15 ml (= 150 pl) saf su konulur. 2. tiipe 0.80 ml %1°lik NaCl eriyigi ve tizerine 0.20 ml saf
su konulur. Isleme, ayn1 bicimde her kez bir 6ncekinden 0.05 ml daha az %1°lik NaCl eriyigi ve 0.05
ml daha fazla saf su konularak 16. tiip de dahil diliisyonlar hazirlanir. Sonunda her tiip i¢inde tuz
eriyigi ve damitik su toplami1 1 ml bulunacak bi¢imde kademeli olarak hipotonik NaCl eriyikleri
hazirlanmis olur. Tiiplerin her birine bir damla (40 pul) taze kan damlatilir ve karigmasi i¢in hafifge
calkalanir. Birkag dakika beklendikten sonra ependorflar santrifiij edilir. Once kontrol tiipiinde (1. tiip )
hemoliz olup olmadig: arastirilir. Kontrol tiipiinde hemoliz olmamasi gerekmektedir. Hemoliz yoksa
diger tiipler okunur. Hafif kirmizi rengin meydana gelisi hemolizin baslangici, berrak kirmizi renkte
tam hemoliz olarak kabul edilir. Hemolizin basladigi tiipteki tuz eriyigi yogunlugu minimal
dayaniklilik, hemolizin tamamlandig: tiipteki tuz eriyigi yogunlugu da maksimal dayaniklilik olarak
kaydedilir.

Tablol. Hipotonik Tuz Eriyikleri Hazirlanirken Eklenen Tuz ve Saf Su Miktarlari

Tiip | %1°lik NaCl | Saf Su | NaCl Yogunlugu | Tiip | %1’lik NaCl | Saf Su | NaCl Yogunlugu
No ml ml % No ml ml %
1 0.85 0.15 ]0.85 9 0.45 055 ]0.45
2 0.80 0.20 ]0.80 10 ]0.40 0.60 ]0.40
3 0.75 0.25 ]0.75 11 ]10.35 0.65 ]0.35
4 0.70 030 ]0.70 12 10.30 0.70 ]0.30
5 0.65 0.35 ]0.65 13 10.25 0.75 ]0.25
6 0.60 0.40 ]0.60 14 10.20 0.80 ]0.20
7 0.55 0.45 ]0.55 15 ]0.10 090 ]0.10
8 0.50 0.50 ]0.50 16 ]0.00 1.00 |0.00

Tablo 2. insan ve Hayvanlarda Alyuvarlarm Ozmotik Direnglerine Iliskin Normal Degerler
Tiir En az dayams (Hemolizin|En ¢ok dayams (hemolizin|Yazar

baslamasi) % NaCl bitimi) % NaCl

Insan (0.39-0.45) (0.30-0.33) Wintrobe
At 0.56 0.34 Schalm
Koyun 0.70 (0.60-0.8) (044-0.52) «“
Kegi 0.74 0.60 (0.46-0.60) Schermer
Kopek 0.46 (0.40-0.50) 0.44 Schalm
Kedi 0.60 (0.66-0.72) 0.33 (0.32-0.42) «“
Maymun 0.40 0.30 Schermer
Deve 0.30 0.21 “
Tavsan 0.49 (0.48-0.54) 0.42 (0.40-0.44) Schalm
Kobay (0.52-0.62) (0.36-0.44) Erkol, Konuk
Beyaz Sigan | 0.48 0.36 Schermer
Beyaz Fare | (0.56-0.6) (0.38-0.42) «“
Hamster 0.40 0.30 “
Tavuk (0.46-0.6) (0.32-0.42) “
Giivercin 0.45 0.40 «“
Kurbaga 0.36 0.13 “

Normal olarak plazmanin ozmotik basinci alyuvarlarinkine esittir. Her ikisinin belirli miktarinda
bulunan iyon, molekiil vb. pargaciklarin sayilari birbirine denktir. % 0.85 NaCl gibi izotonik eriyikler
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icinde alyuvarlar bicim ve yapisim1 korudugu halde, hipertonik ortamlarda su vererek biiziiliir.
Hipotonik ortamlarda ise su alarak siserler ve ¢ok hipotonik ortamda ise hemoliz meydana gelir.
Alyuvarlar ince yapili hiicreler olduklar1 halde, beden i¢inde iig¢, dort aylik siirtiinmeye dayanirlar.
Hipotonik eriyiklere karsi direng, insan ve cesitli hayvan tiirlerinde farklidir. Ayrica bir canlida
bulunan alyuvarlarin tiimiiniin ozmotik frajiliteleri de ayni degildir. Bir kisminda hemen hemoliz
sekillenirken bazilar1 daha dayaniklidir. Patolojik olarak, hemolitik anemilerde 6zellikle hemolitik
ikterusta alyuvarlarin direngleri ¢ok azalir. Organizmada ileri derecede hemoliz meydana geldiginde,
bu durumun alyuvarlarin dayanikliliginin azalmasindan mi, yoksa kanda bulunan bazi hemolizinlerden
dolayr m1 olustugu onemlidir. Boyle durumlarda alyuvarlarin direnglerinin mutlaka arastirilmasi
gerekir.

Direnc¢ artmigsa: Yiizey hacim orani yiizey yoniinde artar.
Talasemi
Orak hiicreli anemi (hemoliz % 0.35’de baslar)
Hemoglobin bozukluklari

Diren¢ azalmissa: Yiizey hacim orani hacim yoniinde artar.
Siferositozis (hemoliz % 65°de baslar)
Kalitsal hemolitik anemiler
Kalitsal enzim eksiklikleri

Alyuvarlarin Sedimentasyon Hizi

2 ml’lik steril enjektore 0.4 ml steril sodyum sitrat eriyigi ¢ekilir. Sedimentasyon hizi saptanacak tiire
gore, vendz damarlardan birine enjektorle girilir ve enjektoriin iki ¢izgisine kadar yani 1.6 ml kan
alinir. Boylelikle kan antikoagiilan madde ile 1/5 oraninda sulandirilmis olur. Enjektér damardan
ayrildiktan sonra ignesi ¢ikarilir. Pistonu geri cekilir ve bir ka¢ kez alt {ist edilerek sodyum sitratla
karistirilan kan kopiirtiilmeden temiz ve kuru bir tiipe bosaltilir. Sedimentasyon pipeti ile tiipten, sifir
cizgisine kadar kan cekilip, pamukla ucundaki bulasik silindikten sonra aractaki yerine takilir.
Okumanin yapilacagi siirenin sonunda kan hiicrelerinin plazmadan ayrildig1 noktada pipet tizerindeki
saymin mm olarak okunmasiyla ¢okme hizi tespit edilmis olur. Sedimentasyonda okuma siireleri
insanlarda 1 saat, 2 saat ve 24 saat sonradir. Genellikle sadece 1 saat sonunda okunmasi yeterlidir.
Hayvanlarda ise hayvanin tiirline gore degismek {izere 30 dakika ve 1 saat sonunda yapilir. Bazen 6zel
caligmalarda 15 dakika 2 ve 24 saat sonraki ¢cokmelerden de yararlanilir. Sigir, koyun, tavsan, tavuk
gibi hayvanlarda kanin ¢okme hiz1 ¢ok yavas oldugundan bu hayvanlarda ¢okme hiz1 saptanirken
sedimentasyon sehpasi 45° egik tutulur.
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Sekil: Farkli sedimentasyon hizlarina ait 6rneklemeler (1- Normal, 2- Hemoliz, 3- Retikilositozise bagl plazmanin

bulaniklagmasi, 4- Siddetli 16kositozis, 5- Lipemi, 6- Icterus, 7- Polisitemi, 8- Siddetli infalmasyon).

Tablo 10. Insan ve Hayvanlarda Normal Sedimentasyon Degerleri

Tiir mm/60 d mm/120 d. 24 saat Yazar

Insan E-K 4 (0-6.5) 8 (0-15) - - Irmak- Gokhan-Emiroglu
At 135 (92-154) 143 (132-156) 148 (136-161) Konuk

Sigir 1.17 - 145 Gardner
Sigir* 16.5 (87-27) 31.8 (20-47) 110 (92-128) Konuk
Koyun 1 1.3 10 Schermer
Kopek 2 4.0 10 “

Kedi 4 10 32 “

Domuz 5.35 - 45.9 Gardner
Merkep 54.3 (21-63) - - Schalm
Maymun 1.2 2.5 19 Schermer
Tavsan 1.1 (1.2-15) 1.9 (1.5-2.5) 20.5 (15-26) Erkol, Konuk
Tavgan* 38.0 (26-50) 62.0 (46-76) 119 (102-129) “

Kobay (1.0-2.0) (2.5-4.0) (18-24) Schermer
Beyaz sigan | 0.7 - - Gardner
Hamster 0.5 0.7 - Schermer
Tavuk 2.12 (1.5-3.0) 4.7 (3.0-7.0) 77.8 (60-107) Erkol, Konuk
Tavuk* 34.0 (26-43) 57.0 (48-71) 122 (114-129) Konuk

* Sedimentasyon sehpasinda 45°egim verilerek elde edilmis degerlerdir.
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Uygulamanin adi: Kan gruplari, kanama ve pihtilasma zamaninin belirlenmesi.
Yapilacag hafta: 12

Uygulamanin temel hedefi: Kan gruplarinin belirlenmesindeki molekiiler faktorler ve kanama-
pihtilagmanin fizyolojik mekanizmasinin 6grenilmesi.

Kullanilacak materyal ve malzeme adu:

Kan gruplari. Anti-A, Anti-B ve Anti D serumlari, iki adet lam, iki adet cam baget, alkol, pamuk,
lanset ve tek kullanimlik eldiven.

Kanama ve pihtilasma zamani. Alkol, pamuk, siizge¢ kagidi, 2 adet kapillar boru, lanset, saniyeli
saat, cam testeresi.

UYGULAMA BILGiISI

1- Kan gruplari: Kan gereksinimi doguran bir¢ok hastalikta, hastalara saglamlardan kan verme fikri
uzun siire arastiricilarin ilgisini ¢ekmis ve bu konuda ilk girisimlerin basarisizlikla sonuglanmasi da
onlant ¢esitli kan gruplarinin var oldugu diisiincesine yoneltmistir. Kan gruplart konusundaki ilk
gelisme yirminci ylizyilin baglarinda Landstainer’in insan kanlarinda A, B, O tiplerini ayirt etmesiyle
baslamistir. Giiniimiizde, kan transfiizyonu saglikli bir bigcimde gerceklestirilmektedir. Bunun yaninda
insan 1rklarinin kokeninin belirlenmesinde ve adli tipta da kan gruplarindan faydalanilmaktadir.
Hayvanlarda kan gruplari tayini, dogan yavrunun babasinin belirlenmesi, identik ve identik olmayan
ikizlerin ayirt edilmesi, freemartinlerin erken tanisi ve kan gruplari ile verim 6zellikleri arasindaki
iliskinin incelenmesi gibi durumlarda 6nem tagimaktadir.

Landstainer ve daha sonraki aragtiricilar insanlarda ABO sistemi ad1 verilen bir kan grubu sistemi
bulundugunu ve bu sisteme gore A, B, AB, ve O olmak ilizere 4 kan grubu oldugunu ortaya
koymuslardir.

Kan Grubu | Alyuvar Serum

A A Antigeni B Antikoru

B B Antigeni o Antikoru
AB A, B Antigeni Antikor yok
0] Antigen yok o, B Antikoru

Goriildigi gibi kan gruplart alyuvarlarin tasidigi antijen tipine gore adlandirilir. O grubu kanda
antijen, AB grubu kanda ise antikor bulunmaz. Kan transfiizyonlarinda agliitinasyona ugrayan, verilen
kanin alyuvarlar1 olduguna gore O grubu kan verilmesi halinde, alyuvarlarinda antigen tagimadigindan
agliitinasyon sekillenmez. AB grubu kanda ise her iki antijen de bulundugundan bu kan hi¢ antikor
tagimayan bir gruba yani yine AB grubuna verilebilir. Kural olarak her insana kendi kan grubundan
kan nakli yapilir. Ancak O grubu her gruba kan verebildigi i¢in genel verici, AB grubu ise her gruptan
kan alabildigi i¢in genel alic1 olarak isimlendirilir. Bir insana uygun olmayan bir gruptan kan verilirse,
agliitine olan alyuvarlar kiicliik damarlar1 tikayarak 6nemli bozukluklara yol agar. Viicudun cesitli
yerlerinde {irpertici agrilar, hizli fakat zayif nabiz, agliitine alyuvarlardaki hemoglobinin idrara
gecmesiyle hemoglobiniiri, bazen de bdbreklerin islevlerini siirdiirememeleri nedeniyle olusan aniiri
sonucu oliim sekillenir.

Rh Faktorii: ABO sistemi goz Oniine alinarak yapilan kan transfiizyonlarinda yine siddetli
reaksiyonlar goriilmiis ve A ve B reseptorlerine gore yapilan gruplandirmanin yetersiz oldugu
anlasilmistir. Landstainer ve Wiener tarafindan Rhesus maymunlar iizerinde yapilan arastirmalarla
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olusan bozukluklarin Rhesus maymunun kaninda bulunan faktérden ileri geldigi anlasilmis ve bu
maymunun admin ilk iki harfi alinarak bu faktére Rh faktorii adi verilmistir. Rh faktorii yoniinden
insanlarin % 85’1 Rh (+), % 15’1 Rh (-)’ dir.

Deneyin yapihisi: Lamlardan birinin sol kosesine A, sag kosesine B, ikinci lama Rh yazilir. Alkolle
temizlenen parmak ucu lansetle delinir. Cikan ilk damla kan kuru bir pamukla silindikten sonra, A, B
ve Rh ile isaretlenen yerlerea birer damla olmak tizere damlatilir. Damlatilan kanlarin yanma Anti-A,
Anti- B ve Anti-D test serumundan birer damla damlatilir. Test serumuyla kan damlalar1 her seferinde
bagetin farkli bir ucuyla olmak iizere yaklasik 1.5-2 cm ¢apinda bir daire olusturacak bigimde
karistirilir. Lam bas ve isaret parmaklari ile iki ucundan tutulur ve 3 dakika kadar dairesel hareketler
yaptirtlir. Kan Anti-A test serumu ile agliitinasyon yapmigsa A grubu, Anti-B test serumu ile
agliitinasyon yapmigsa B grubu, her iki test serumu ile agliitinasyon yapmissa AB grubu, higbiri ile
agliitinasyon olusturmamissa O grubudur. Yine Rh yazili lamda agliitinasyon varsa kan Rh (+),
agliitinasyon yoksa Rh (-)’dir.

A Grubu B Grubu AB Grubu 0 Grubu

Alyuvar
 tipi

7 7 )
Antikor T A . o= ol o~
varligi /{x \\l__ ’_/{ \\I, Antikor yok ’_{/ \\l__ ’{{ i\l’

Anti-B Anti-A Anti-A and Anti-B
Antijen ? *?
varhgi A antijeni B antijeni AveB Antijen yok

antijenleri

Sekil 1. Kan gruplar1 ve antijen-antikor varlig1.
2- Kanama ve pihtilagsma siiresinin tayini:

Kanama siiresi: Kanama siiresi, damarda herhangi bir hasar olustuktan sonra kanamanin durmasina
kadar gecen zamana denir. Kanama siiresi trombosit sayis1 ve islevi ile kapillar duvar islevine iliskin
bozukluklarda fikir verdigi gibi operasyon oncesinde de bagvurulan bir laboratuar yontemidir.

Deneyin yapilisi: Parmak ucu alkolle temizlendikten sonra lanset ile delinir. Ilk ¢ikan damla atilir. 8-
10 cm capinda kesilmis olan siizge¢ kagidi 30’ar saniye araliklarla kan damlasma degdirilir. Kan
damlas1 olusmayana kadar bu islem siirdiiriiliir. Kanin akmasi ile durmasi arasinda gecen siire kanama
stiresi olarak, lekelerin sayilmasiyla belirlenir.

Duke yontemi ile kanama siiresi saglikli insanlarda 2-5 dakikadir. Evcil hayvanlarda 1-5 dakika
arasinda degisir. Trombositopeni, skorbiit, alerji, aplastik anemi, akut losemi, pernisiydz anemi,
Hodgkin hastalig1 gibi durumlarda kanama siiresi uzar.
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Pihtilasma siiresi: Pihtilagsma, damar yaralanmalarinda fazla kan kaybimi onleyen bir savunma
sistemi, pihtilasma siiresi ise kanin koagiile olmasi i¢in gegen siiredir. Pihtilasma bozukluguna baglh
hastaliklarin tan1 ve prognozunda yararli bir labaratuar yontemidir. Ayrica operasyon sirasinda
olusabilecek pihtilasmaya iliskin bozukluklar1 saptamak amaciyla pihtilasma siiresinin belirlenmesi
siklikla operasyon Oncesi bagvurulan onlemler arasindadir. Kanin pihtilagma siiresini saptamak igin
cesitli yontemler vardir. Ancak her yontemde pihtilasma i¢in baska bir indeksin kullanilmasi ve deney
kosullarinin birbirine uymamasi nedeniyle degisik yontemlerle saptanan sonuglarda birbirinden farkli
olmaktadir. Ornegin parmak ucundan alinan kanin pihtilasma siiresi, vena kanina oranla daha kisadur.
Bu yontemler arasinda saat cami, tiip kapillar boru, Lee ve White yontemleri sayilabilir. Rutin
kullanimdaki kolaylig1 agisindan kapillar boru yontemi ile pihtilagsma siiresi siklikla bagvurulan
yontemdir.

Deneyin yapilisi: Parmak ucu alkolle temizlendikten sonra lansetle delinir. Ik ¢ikan damla silinir.
Kapillar tiip kan damlasina degdirilerek, kapillarite 6zelligi ile doldurulur. iki dakika beklenir.
Borunun bir ucuna yakin kismina 6nceden cam testereyle ¢izilen gentikten, boru biikiilerek kirilir. Tki
uc arasinda fibrin liflerinin goriilmesine kadar 30’ar saniye aralikla bu isleme devam edilir. Fibrin
lifinin gorildiigii ana kadar gegen siire pihtilasma siiresi olarak ifade edilir. Bu yontemle saptanmig
pihtilasma siireleri, saglikli insanlarda 2-6 dakika, sigirda 3-15 dakika, atta 2-7.5 dakikadir. Karaciger
lezyonlaria bagl olarak, faktor VII ve faktér XII'nin disindaki diger plazma pihtilagsma faktorlerinin
eksikligi halinde, Hemofili A ve Hemofili B’ de, K vitamini noksanliginda tikanma sariligi,
melananeonatorum, anemi ve 16semide, dikumarol ve heparin tedavilerinde pihtilagma siireleri uzar.

HAYVANLARDA KAN GRUPLARI

) Kopek 7 genetik sistem ® |Lama: 6 faktor

L Sigir 11 ®  Kedi: 3 adet kan grubu

) At T " ® Domuz: 16 genetik sistem. 77 faktor.
L Keci .6 ” ®  Koyun: 7 genetik sistem. 22 faktor.
) Tavuk  : 28 faktor

Sig1r, domuz, koyun, keg¢i, lama tiirlerinde ilk kan transfiizyonu olduk¢a giivenlidir.

KOPEKLERDE KAN GRUPLARI
A sistemi; 3 faktor.
Aal (USA’da % 45), Aa2 (USA’da % 20), Aa3 (sadece Avustralya’da).
Aal, Aa2 dogal antikor bulunmaz. O yiizden ilk transfiizyonda reaksiyon goriilmez.
Ikinci ¢ok siddetli reaksiyon goriiliir.
Aa3 ile ilgili transfiizyon ¢aligmalar1 yapilmamustir.
B sistemi; 1 faktor. (USA’da % 6, Greyhoundlarin % 23°11)
C sistemi; 1 faktor (USA’da ¢ok nadir)
D sistemi; 1 faktor (USA’da ¢ok nadir).
F sistemi; 1 faktor (¢cok nadir)
Tr sistemi; 2 faktor
DEA 8 sistemi.

KEDILERDE KAN GRUPLARI

A grubu; en fazla goriilen gruptur. Anti-B antikoru dogal olarak ¢ok diisiik miktarlarda bulunur. O
yiizden ilk transfiizyonda reaksiyon goriilmez.

B grubu; daha az goriiliir. Anti-A antikoru dogal olarak cok yiiksek miktarlarda bulunur. Ilk
transfiizyonda bile siddetli reaksiyon goriiliir.
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AB grubu; ¢ok nadir goriiliir. Ne anti-A ne de anti-B antikoru tasirlar. Ik seferde transfiizyon
reaksiyonu goriilmez.

ATLARDA KAN GRUPLARI (7 SISTEM 34 FAKTOR)

EAA sistemi; a, b, c,d, e, f, 0.

EAC sistemi; a.

EAD sistemi; a, b, c,d, e, f, g, h,i,k, I, m,n,0,p,q,r.

EAK sistemi; a.

EAP sistemi; a, b, ¢, d.

EAQ sistemi; a, b, c.

EAU sistemi; a.

Atlarm % 90’inda dogal olarak diger kan gruplarina karsi antikor bulunmaz. Yine de
transfiizyondan kaginilir (% 10). ikinci transfiizyonlarda ¢ok siddetli reaksiyonlar goriiliir.

SIGIRLARDA KAN GRUPLARI (11 SiISTEM 70°’DEN FAZLA FAKTOR)
EAA sistemi; 5 faktor. EAM sistemi; 3 faktor.
EAB sistemi; 40 faktor. EAS sistemi; 9 faktor.
EAC sistemi; 12 faktor. EAZ sistemi; 1 faktor.
EAF sistemi; 5 faktor. EAR sistemi; 2 faktor.
EAJ sistemi; 1 faktor. EAT sistemi; 1 faktor.
EAL sistemi; 1 faktor.

CAPRAZ KARSILASTIRMA TESTI

Genellikle hayvanlara kan transfiizyonu yapilmadan 6nce bu yontem ile kan gruplart yoniinden
uygunluk saptanmaya ¢alisilir. Yontem asagidaki sekilde uygulanir:

Hem alic1 hem de vericiden antikoagiilanli ve antigoagiilansiz kan drnekleri alinir. Antikoagiilanl
kan ornekleri santrifiij edilir ve % 0.09’luk NaClI ile yikanarak % 5’lik alyuvar siispansiyonu elde
edilir (2 ml % 0.09’luk NaCl iizerine 5 damla kan 6rnegi). Antikoagiilansiz tiiplerden ise serum elde
edilir. Alicinin alyuvar siispansiyonu (2 damla) ile vericinin serumu (2 damla) ve vericinin alyuvar
siispansiyonu (2 damla) ile alicinin serumlar1 (2 damla) deney tiiplerine ayr1 ayr1 konulur ve karistirilir.
Ayrica alict ve vericinin kendi alyuvar siispansiyonlar ile kendi serumlar1 da ayni sekilde karistirilir
(kontrol tiipleri). Tiim tiipler 1000 devirde 2 dakika santrifiij edilip 30 dak. Laboratuar isisinda
bekletilir. Orneklerde kiimelesme ve hemoliz olup olmadigi kontrol edilir. Karisimdan bir miktar kan
lam tiizerine konulup mikroskop altinda da inceleme yapilabilir. Kontrol tiiplerinde hemoliz ya da
kiimelesme olmamas1 gerekir. Capraz karsilastirilan tiiplerin birinde ya da ikisinde hemoliz ve
kiimelesme varsa vericinin uygun olmadigini higbirinde hemoliz ve kiimelesme yoksa tam uygunlugu
ifade eder.
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Uygulamanin adi: Akyuvar sayimu.
Yapilacag hafta: 13

Uygulamanin temel hedefi: Akyuvarlarin kandaki artis ya da azalislarin1 saptayabilmek ve klinik
amacli yorum yapmak.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Isik mikroskobu, akyuvar sulandirma pipeti, Tirk eriyigi,
Neubauer lami, lamel, kan 6rnegi.

UYGULAMA BILGISI:

Prensip yoniinden alyuvar sayimina benzer. Kandaki oranlarinin az olmasindan dolayir sulandirma
orani 1/10 olarak yapilir. Akyuvar pipetinin -1- ¢izgisine kadar kan -11- cizgisine kadar Tiirk Eriyigi
cekilir. 3-5 dakika karistirildiktan Sonra hazirlanmis olan sayim kamarasina alyuvar sayiminda
anlatildigi sekilde doldurulur. Neubauer laminda bir biiyiik kare lizerine diisen yani 400 kiigiik
karedeki akyuvarlarin tamami sayilir. Neubauer lamindaki orta kare olarak boliimlendirilmis
kenarlarda bulunan dort biiyiik kare sayilarak ortalamasi alinir.

Asagidaki formiilden mm?®’teki akyuvar sayisit hesaplanir.

Akyuvar Sayis1 = Bulunan hiicre sayisi (a) x sulandirma x 4000
400

Degerler yerine konulursa;
AKkyuvar Sayis1 = a x 10 x 4000 = a x 100 / mm? formiilii elde edilir.
400

KAN 1
'|=-ﬂ. E = fﬁ%ﬂ:—‘ﬁ

TURK ERIYISI 11

Sekill. Akyuvar sulandirma pipeti (1 ¢izgisine kadar kan, 11 ¢izgisine kadar sulandirma eriyigi ¢ekilir)
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T
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Sekil 2. Akyuvar sayimi. L harfi ile gosterilen bolgelerdeki 4 biiyilik kare sayilip ortalamasi alinir. Sag alttaki 6rnek biiyiik
karede kirmuzi ile gosterilen iki kenara temas eden hiicreler sayilmaz (hiicreler soluk gosterilmistir), mavi olan iki
kenardaki hiicreler ve igteki diger tiim hiicreler sayilir. Sayimdaki izlenecek yol sag iistte gosterilmistir.
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Tablo 1. Akyuvarlarin ortalama sayilar1 ve degisim sinirlari (103/mm?®).

Tiir Akyuvar sayisi Yazar Tiir Akyuvar sayisi Yazar

Insan 7.0 (5.0-10.0) Wintrobe Maymun 15.5 (5.0-27.0) Schalm

At 9.0 (5.5-12.5) Schalm Deve 20.1 (12.1-27.0) «“

Inek 8.0 (4.0-12.0) “ Merkep 14.4 (11.5-21.9) “

Koyun 4.0 (2.5-7.5) “ Tavsan 8.0 (5.2-120) Schermer
Keci 9.0 (4.0-13.0) “ Kobay 9.0 (3.2-15.0) “

Kopek 11.5 (6.0-17.0) “ Beyaz sigan (5.0-25.6) “

Kedi 12.5 (5.5-19.5) “ Beyaz fare 10.0 (7.0-15.0) “

Domuz 16.0 (11.0-22.0) |“ Hamster 6.2 (3.4-7.6) “

Merkep 144 (11.5-21.9) |“ Tavuk 31.9 (21.2-46.4) Konuk Erkol

Dolasimdaki akyuvar sayisinin normalden yiiksek olmasia l6kositoz, diisiik olmasina I6kopeni
denir. Fakat patolojik durumlarda her 16kosit tipi ayn1 oranda artis ya da azalis gostermemektedir. Bazi
durumlarda total 16kosit sayis1 degismedigi halde l6kositlerin yiizde oranlar1 degismektedir. Bu yiizden
total 16kosit sayisi, (WBC= White Blood Cell) 16kositlerin yiizde oranlarmnin saptandig: siirme kan
frotisinden elde edilen 16kosit formiilii ile birlikte degerlendirilmelidir. Her bir 16kositin yiizde degeri
ile total 16kosit sayis1 carpildigi takdirde ortaya c¢ikan sayir her birinin kandaki total sayisini verir.
Omegin WBC= 12000, Nétrofil % degeri= 70 olursa Total Notrofil Sayisi= 12000 x %70= 8400
bulunur. Ayrica tim kan hiicrelerinin morfolojilerinin degerlendirilmesi a¢isindan da siirme kan
frotisinin yapilmas1 gerekir.

Insan, kdpek ve at kanlar1 nétrofiler karekterde (ndtrofillerin kandaki yiizde degerleri diger
l6kositlerden daha yiiksek), sigir, koyun, keg¢i, domuz ve tavuk kanlar1 lenfositer karekterdedir
(lenfositlerin kandaki yiizdesi digerlerinden daha yiiksek). Genel olarak denebilir ki; 16kositosisin en
onemli nedenlerinden biri kandaki notrofil artisidir. Genelde noétrofiliye bagli 16kositozis goriiliir.
Lokositozis yaratacak yeterli biiyiikliikte lenfositozis ve eozinofili nadirdir. Tek mideli hayvanlarda
l6kopeni, notropeni ile esdegerdir. Eger notrofil sayisi yeterliyse, lenfopeni ve eozinopeni 16kopeniye
yol agmaz. Ruminantlarda nétropeni veya lenfopeni, her ikisi de l16kopeniye yol agabilir.

Fizyolojik Lokozitosis

Lokogramda (beyaz kan tablosu), sola kayma sekillenmeksizin hafif bir nétrofil artis1 goriiliir. Lenfosit
sayis1 normaldir veya daha c¢ok lenfositozis olusur. Eosinofil, bazofil ve monositler normal sayidadir.
Bu tablonun olusmasinin nedeni korku, heyecan, agir egzersizler sirasinda salinan epinefrindir.
Mekanizmasi; notrofili olugsmustur ¢ilinkii; dolasimdaki noétrofiller artmis, marjinal depo hiicreleri
(damar endoteline tutunmus nétrofiller) azalmistir. Dolayisiyla kemik iliginden kana yeni geng nétrofil
gecisi s0z konusu degildir. Bu durum su mekanizma ile meydana gelir; korku, heyecan, ani agir
egzersizler sirasinda salinan epinefrin muhtemelen muskiiler aktiviteyi, kalp aktivitesini ve kan
basincini artirarak marjinal nétrofillerin mobilizasyonunu, dolagima katilmasini saglar.

Fizyolojik 16kositozis durumlarinda artig gosteren hiicrelerden birisi de lenfositlerdir ve bunun olus
mekanizmasi tam anlamiyla agiklanamamistir. Bu konuda iki teori vardir. 1- Epinefrin lenf
nodiillerindeki postkapillar ventillerin endotel hiicrelerinde bulunan resdptorleri bloke edebilir ve bu da
kandaki lenfositlerin tekrar lenfoid dokuya geg¢mesini onler. 2- Lenfositlerin torasik kanaldan kana
ulagmasi artan muskiiler aktivite ile kolaylastirilmaktadir.

Fizyolojik notrofili kopeklerde nadiren goriilmesine ragmen, geng ve saglikli kedilerde karsilasilan
bir durumdur. Sigirlarda dogum ve agir egzersiz sirasinda olusabilir. Notrofil ve lenfosit sayisinda artis
olur fakat diger tiirlerden farkli olarak eozinopeni goriiliir. Geng ve saglikli atlarda da fizyolojik
l6kositozis olusur. Laktasyondaki disi domuzlarda fizyolojik lokositozis, ozellikle lenfositozis
olusmaktadir. Ayrica saglikli domuzlarda da beslenmeden sonraki 3-5 saat igerisinde ayni tablo
goriliir.
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Kortikosteroidlerin Lokositler Uzerine Olan Etkisi

Kortikosteroid verildigi takdirde kanda notrofil sayisi artar, genellikle sola kayma sekillen-mez. Bunun
yaninda lenfosit ve eozinofil sayisinda azalma ve bazi hayvanlarda monositozis goriiliir.
Kortikostreoidler, marjinal depodaki notrofillerin periferal dolasima gegmelerini saglayarak notrofiliye
neden olurlar. Buna ilaveten kemik iliginden nétrofillerin salinma oranlar artar ve kortikosteroidlerin
etkisiyle notrofillerin yar1 dmirleri uzar. Notrofiller kanda uzun siire kaldiklar1 i¢in cekirdekleri
hipersegmentli bir hal alir.

* Kortikosteroidlerin ve ACTH’ nin tedavi i¢in kullanimlarini takiben viicutta bunlara karsi bir cevap
olusur. Kortikosteroidin tipi, verilis sekli ve dozu olusacak cevabin biiyiikligiinii belirler.

* Hayvanlarda endojen kortikosteroidlerin salinmasi durumunda da buna karsi bir cevap gelisir.
Endojen kortikosteroidler daha ¢ok agri, ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik viicut sicakligi durumlarinda
salinir.

* Hyperadrenokortikosizmli hayvanlarda da viicutta bir tepki meydana gelir. Notrofilinin biiytikligii
hastaligin uzamasi ile birlikte azalir fakat diger 16kosit degisiklikleri kalicidir.

Kopeklerde, kortikosteroid uygulandigi takdirde WBC= 15000-25000/ pl. arasindadir bazen nadir
olarak 40000/ul’ye kadar ¢ikabilir. Sola kaymanin sekillenmemis oldugu nétrofili tablosu tipiktir fakat
kortikosteroid etkisi siiresince depo nétrofillerde bir azalma sekillenirse geng notrofillerin sayisi kanda
1000/ul’ye yiikselebilir. Ayrica, lenfosit sayisinda azalma (lenfopeni), monositozis ve eozinopeni
meydana gelir.

Sigirlarda kortikosteroid salinmasina sebep olan genel nedenlere ilaveten (agri ve sicaklik
degisiklikleri) abomazumun yer degistirmesi, siit hummasi, giic dogum, ketozis ve indigesyon
durumlarinda da kortikosteroidal bir tepki olusur. Sigirlarda kortikosteroid etkisiyle daima eozinopeni
olusur. Saglikli sigirlarda dahi, tasinma ve yabanci bir ¢evreye yerlesme durumunda diger 16kosit
tipleri steroidal bir cevap olusturmazken, eozinofil sayisinda azalma goriiliir.

Yangisal Hastaliklar ve Notrofiller

Belirli bir dereceye kadar doku harabiyeti yapan hemen her faktoér notrofili ve lokositozise neden
olurlar. Notrofili/lokositosizin en biiyiik nedeni aktif yangidir. Noétrofiller, suppuratif-eksudatif
yangilarda baskindir, fakat diger 16kositler (eozinofil, lenfosit, monositler) diger yangi tiirlerinde ise
karisir ve suppuratif yangilarin mindr veya degisebilen komponentleridir. Bakteriyel enfeksiyonlar
yaygin yangi sebebidirler ancak ¢ogu yangisal olaylar septik orijinli degildir. Dolayisiyla yangi demek
enfeksiyon demek degildir. Septik olmayan yangi nedenleri arasinda; nekroz, kimyasal maddelerin
olusturdugu yangilar, immun aracili yangilar, toksinler sayilabilir.

Notrofili/ 16kositozisin baslica 4 sebebi vardir:

1- Yangi 2- Stres-steroidler 3- Egzersiz-epinefrin 4- Losemi

Ozetle denebilir ki; nétrofili inflamasyon ile birlikte olsun ya da olmasimn viicutta meydana gelen
herhangi bir doku hasari sonucu olusur. Asirt yorgunluk, akut kanama, zehirlenme, operasyonlar,
periton boslugunda olusmus ¢ok hafif bir kanama ve viicuda yabanci protein zerki dolasim
sistemindeki notrofil sayisin1 6nemli 6l¢iide artirir.

LOSEMI

Akyuvarlarin kontrolsiiz {iretimi, bir miyeloid ya da lenfoid hiicrenin kanserdz mutasyonu sonucu
olusur. Bu, dolasan kanda anormal akyuvarlarin sayisinin ¢ok artmasi ile karekterizedir. Losemiler iki
genel tipe ayrilirlar: Lenfoid 16semiler ve miyeloid 16semiler. Lenfoid 16semiler, lenfoid hiicrelerin
kanserdz tiretimi nedeniyle olur. Genellikle lenf diiglimleri ve diger lenfoid dokularda baslar ve sonra
viicudun diger bélgelerine yayilir. Ikinci 16semi tipi olan miyeloid 18semi kemik iligindeki geng
miyeloid hiicrelerin kanser6z tiretimi ile baglar ve sonra viicuda yayilir. Hemen hemen tiim l6semiler,
l6seminin kemik iligi veya lenf diiglimlerinden kaynaklandigina bakmaksizin dalak, lenf diiglimleri,
karaciger ve Ozellikle damar bolgelerine yayilirlar. Bu boélgelerin herhangi birinde hizla biiyliyen
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hiicreler ¢evre dokulara yayilir. Bu dokularin metabolik elementlerini kullanir ve sonugta doku
harabiyetine neden olur. Loseminin genel etkileri; enfeksiyonlarin gelismesi, agir anemi ve
trombositopeniye bagli kanamalar seklinde goriiliir. Bu etkiler, normal kemik iligi ve lenfoid
hiicrelerin fonksiyon yapamayan l6semik hiicreler ile yer degistirmesi sonucu olusur. Sonug¢ olarak,
l6seminin viicutta belki de en Onemli etkisi, biiyliyen kanserli hiicreler tarafindan metabolik
maddelerin asir1 kullanimidir. Losemik doku yeni hiicreleri o kadar hizli iiretir ki, viicut sivilarinda
besin maddelerine 6zellikle aminoasitler ve vitaminlere gereksinim g¢ok artar. Buna bagli olarak
hastanin enerjisi ¢ok azalir ve aminoasitlerin asir1 kullanimi, viicudun normal protein dokularinin hizla
azalmasina neden olur. Boylece 16semik doku biiylirken, diger dokular gerilemeye baglar. Metabolik
acglik sonucu 6liim sekillenir.

Kopek ve Kedilerde Notrofilinin Nedenleri

Fizyolojik-korku/heyecan, agir egzersiz (hafif notrofili)
Glikokortikoid veya ACTH verilmesi (orta derecede notrofili)
Hiperadrenokortisizm (Cushing sendromu)

Siddetli kronik stres, nekroz ve yangi (enfek-siyona bagli olmayan)
Hipertroidizm (6zellikle kedi)

Akut enfeksiyon (6zellikle bakteriyel), ayni zamanda kronik aktif yangi, siddetli hemolitik veya
hemorajik anemi

Kronik grantilositik anemi (ender)

Akut graniilositik 16semi

Miyelomonositik 16semi (ender)

Primer polisitemi (ender)

Ostrojen toksikasyonu

Kanin graniilopati sendromu (¢ok ender)

Lenfoproliferatif bozukluklar

Sistemik lupus eritematozis

Gebelik

Anabolik steroidler

Atlarda Notrofilinin Nedenleri

- Selulitis (ender)

Pyelonefritis (ender)

Kronik hepatitis (ender)

- Kaolelitiazis (ender)

- Lenfosarkom (ender)
Diger internal neoplaziler (ender)
Hipofiz adenomu (ender)
Otoimmun hemolitik anemi (ender)
Sistemik fungal enfeksiyonlar (ender)

Heyecan/egzersiz (yaygin)
Stres/eksojen kortikosteroid verilmesi (yaygim)”
Kronik pndmoni/ploritis (yaygin) i
Gurm (Str. equi enfeksiyonu) (yaygin)
Kronik peritonitis/abdominal abse (yaygin)
Diger internal abseler (yaygin)

Kronik salmonellozis veya kolitis (yaygin)
Tromboflebitis (yaygin)

Purpura hemorajika (vaskulitis) (yaygin)
Bakteriyel endokarditis (ender)

Ruminantlarda Notrofili Sebepleri

Kaze6z lenfadenitis (koyun-keci) (yaygin)
Mikoplazma ve klamidial poliartiritis (yaygin)
Kronik pyelonefritis (yaygin)

Kronik metritis (yaygin)

- Karaciger apseleri (yaygin)

Stres/eksojen kortikosteroid verilmesi (yaygin)
Kronik pndmoni (yaygin) )
Kronik travmatik retikuloperitonitis (yaygin)
Peritonitis (yaygin)

Internal abseler (yaygin)
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Enteritis (yaygin) - Otoimmun hemolitik anemi (ender)

Umblikal apseler (yaygin) - Toksinler (ender)
Akut salmonellozis (yaygin) - Gebelik toksemisi (koyun-keci) (ender)
Septik artiritis (yaygin) - Sigirlarin graniilositopatik sendromu (ender)

Neonatal septisemi (yaygin)

LOKOPENI/NOTROPENI

Lokopeni ve nétropeni kdpek ve kedilerde ender olusur. En yaygin iki nedeni; yangisal reaksiyonlarda
asir1 doku tiiketimi ve primer kemik iligi hastaliklaridir. Notropeni/lokopeninin ii¢lincii nedeni,
genellikle deneysel calismalarda goriilen nétrofillerin marjinal depoya gecici olarak kaymasidir.
Anaflaksi sirasinda, endotoksin ve mediatorler psdydondtropeniye neden olur.

Asirt doku tiiketimine bagli gelisen ndétropeniler, siddetli hastaliklarda gelisir. Bu hastaliklarda
erigkin olmayan noétrofiller kemik iliginden, hatta mitotik depodan (Ornegin; miyelositler ve
prograniilositler) salinirlar. Genis ve yiizeysel yangisal degismeler (barsak rupturu sonucu sekillenen
peritonitis) veya septisemi l6kopeninin nedenleri arasindadir. Bunun aksine, apse veya piyojen
bakterilerin neden oldugu piyometra gibi lokalize irinli gelismeler genellikle 16kositozise neden
olurlar.

Kemik iligi hastaliklarinda gelisen 16kopenileri, yangisal 16kopeniden ayirt etmek igin, tam kan
sayimtyla diger hiicrelerin durumu kontrol edilir. Nonrejeneratif anemi ve trombositopeninin birlikte
goriildiigli pansitopeni veya bisitopeni kemik iligi hastaliklar1 i¢in 6nemli gdstergelerdir. Bu durumda,
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi endikedir. Primer kemik iligi hastaliklarinda ¢ogunlukla tiim
hiicre tiplerinde {iretim azalmistir. Notrofillerin kandaki hayat siireleri kisadir. Bu nedenle,
alyuvarlardan ve trombositlerden dnce azalabilirler. Notropeninin bu iki nedeninin ayriminda, gecen
zaman siiresi de goz oniinde tutulmalidir. Kemik iligiyle ilgili 16kopeniler yavas gelisirler ve uzun siire
devam ederler. Bunun yaninda, asir1 doku tiiketimi sonucu l6kopeni/ndtropeniye neden olan hastaliklar
akut seyirlidir. Notrofillerdeki toksik degisiklikler, rulo olusumu ve eriskin olmayan nétrofiller,
siddetli yang1 yada enfeksiyon sebebiyle gelisen 16kopeniyi gosterir.

Kemik iligi toksikasyonu sonucu gelisen ndtropeni/lokopeni, antikanser kemoterapisi sirasinda
olusur. En diisiik notropeni tedavinin baslamasindan sonra 5-7. gilinlerde olusur. Notrofil sayisinin
2000/mm®iin altna diismesi halinde, hastanin sepsis yoniinden gdzetim altinda tutulmasi gerekir.
Hastada notrofil sayist 500/mm®iin altinda oldugunda ve ates goriildiigiinde sepsis gelistigi
(muhtemelen enterik bakterilerden kaynaklanan) diisiiniilir. Nétrofil sayisi < 2500/mm?® veya
trombosit sayis1 < 50000/ mm?® oldugunda miyelosupresif ajanlar ve kemoterapi durdurulmalidir.

Gri Collie k1 kopeklerde erken dliimlerle karekterize, siklik notropeni goriliir. Hastalik resesif
genlerle taginir. Notropeni sirasinda total notrofil sayist 0-500 mm®e kadar diiser. Bu sirada, total
16kosit sayisinda azalma olmayabilir ¢linkii bunu kompanze edecek bicimde monositozis olusur.

Biiyiik hayvanlarda notropeni, o©zellikle gastrointestinal hastaliklar, mastitis veya koliform
mastitisin neden oldugu, bakteriyel septisemi veya endotoksemide gelisir. Viral hastaliklar ve
anaflakside ndtropeniye neden olur.

Notrofilide oldugu gibi, notropeninin degerlendirilmesinde de notrofil morfolojisi son derece
faydalidir. Tokseminin siddeti, toksik ndtrofillerin sayisi ve toksik degisikliklerin derecesi ile
yansitilir. Siddetli toksemiye neden olan hastaliklarda, kemik iligindeki hiicreler vakuollesmeye baslar,
boliinemezler ve bdylece mevcut notropeniye katkida bulunurlar. Siddetli enfeksiyon ve yangi sonucu
gelisen kemik iligi hipoplazisi, sigirlarda ¢ok sik olarak goriiliir. Biiyiik hayvanlarda kemik iligi hiicre
olusumunun azalmasina bagl olarak gelisen ndtropeni ender gortiliir.

BAZOFILi

Eozinofiliye neden olan olaylarda ve lipemi durumlarinda bazofili goriiliir. Bazofiller ektoparazitlere
kars1 diren¢ olusumuna yardimci olur. Deri ve kanda bazofili sigirlarin kenelere kars1 gelisen immun
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reaksiyonlarinda tespit edilmistir. Eozinofili yoklugundaki bazofili, baz1 kopeklerde degisen lipid
metabolizmasima baglidir Bazofiller ve mast hiicreleri viicuttaki en biiyiik heparin kaynagidirlar.
Heparin kan damarlar1 boyunca kanin yagdan temizlenmesinde lipoprotein lipaz aktivitesini artirir.
Biiyiik hayvan tiirlerinde de, periferal kanda bazofiller ender olarak goriiliir. Ancak kedi ve kopeklere
oranla daha sik rastlanir. Bazofillerin sayisindaki degisikliklerin yorumlanmasi zordur. Bazofili, IgE ve
lenfokinlerin tiretildigi, allerjik dermatitis ve gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gibi hastaliklarda
gortiilebilir. Ekzojen kortikosteroid uygulamalari da bazofiliye neden olur.

MONOSITOZIS

Monositler dokulardaki makrofajlarin kandaki erigkin olmayan formlaridir. Monositler makrofaj
halinde olgunlastiginda daha spesifik fonksiyonlar kazanirlar (enzim igerigi). Makrofajlar, nekrotik
dokiintiiler mantarlar gibi belirli organizmalar1 neoplastik hiicreleri uzaklastirirlar. Hastaliklar sirasinda
siirekli makrofaj ihtiyaci sebebiyle monositozis olusmasi beklenir. Ornegin otoimmun hemolitik
anemide, alyuvarlar ve bunlarin {izerindeki antikor veya komplementler siirekli olarak yikimlanir ve
nekrotik hiicre yikintilar1 uzaklastirilir. Makrofajlar tiim yangisal gelismelerin daha sonraki
kompanentleridir. Monositozis irinli, piyograniilomatoz, nekrotik, malignant, hemolitik, hemorajik ve
immun hastaliklarda olusur. Monositlerin intrasitoplazmik inkluzyonlari, nétrofillerde belirtildigi gibi
degisik hastaliklarda go6zlenebilir. Bu hastaliklarin arasinda Kopek Genglik Hastaligi, Erlisyozis
Histoplazmozis, Canin Hepatozonozis ve otoimmun hemolitik anemi olusturan kan nakilleri bulunur.

Monositozisin ayirict tanisinda, 6zellikle kdpeklerde steroidal cevap makrofaj ihtiyact duyulan
hastaliklar ve kronik yangisal hastaliklar gbz Oniinde tutulmalidir. Akut stres durumlart ve kronik
bozukluklar monositozis olusturur. Bu nedenle monositozis oldugunda hayvanlarin 6ncelikle stres-
steroit yoniinden tam kan muayeneleri yapilmalidir. Hayvanda lenfopeni ve eozinopeni yok ise kronik
yangi ve hiicre yikimlanmasina yol acan nedenler yoniinden degerlendirilmelidir.

Biiyiik hayvanlarda monositozis kronik irinli hastaliklarda, graniillomatoz yangi ve yaygin doku
nekrozu ve yabanci cisim hastaliklarinda olusur. Biilylik hayvanlarda yangisal hastaliklarda monosit
sayis1 bliylik oranda artmadigindan, 16kogramda onemli bir yer teskil etmez.

LENFOSITOZIS

Fizyolojik l0kositoziste anlatildigi gibi epinefrin etkisiyle gecici lenfositozis olusur. Siirekli
lenfositozis genellikle kronik enfeksiyon, viremi veya immun hastaliklar sirasinda olusan giiglii bir
immun uyariyr gosterir. Kopek ve kedilerde lenfositik ldsemi ve lenfosarkomada, FeLV
enfeksiyonlarinda uzun siireli antijenik sitiimiilasyon yaratan kronik enfeksiyonlarda, asir1 duyarlilik,
otoimmunite durumlarinda, asilamalarda, hipoadrenokortisizimde lenfositozis goriiliir. Atlarda
lenfositik 16semide ve atlarin enfeksiydz anemisinde nadir olarak lenfositozis goriiliir. Sigirlarin
l6semik virusu (BLV) persistent 10kositozise neden olur. Lenfositik 16kositozis BLV ile enfekte
sigirlarin digindaki hayvanlarda ender goriiliir. Ayrica ruminantlarda kronik enfeksiyonlar (pnémoni,
perikarditis, karaciger apsesi, peritonitis) ve lenfositik 16semide lenfositozisin nedenleri arasindadir.

LENFOPENI

* Ekzojen kortikosteroidler veya ACTH uygulanmasi, viicut sicakliginin iist sinira ¢ikmasi veya iyice
diismesi, hiperadrenokortisizim, agril1 hastaliklar lenfopeni olusturur.

* Akut sistemik enfeksiyonlar: Sigirlarin enzootik abortlari, kopeklerin Corona Virus enfeksiyonlari,
Equine Herpes Virus, Equine Influenza, infeksiyoz Kanin Hepatitis, Mycoplasma enfeksiyonlari,
Koyunlarda Mavi Dil Hastalig1 ve septisemilerde lenfopeni goriiliir.

* Sonradan olusan T-lenfosit yetmezligi; dogum sonrasi olusan enfeksiyonlar ornegin kopeklerin
genclik hastaligi, Equine Herpes Virus, Felin infeksiydz Panlokopeni, Felin Loko Virus buna neden
olur.

* Bagisiklik sistemini baskilayici gidalar ve radyasyon.
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* Lenf sivist kaybi1 (dolasima verilen lenfin azalmasi): Kedilerin kardiyovaskiiler hastaliklarinda
silonlarin torasik kanalin disina ¢ikmasi, torasik lenf kanalinin yirtilmas.

* Lenfosit kayb1 (geri getirilen lenfin azalmasi); sindirim kanali lenfosarkomlari, barsak neoplazmlari,
graniilomatoz enteritis, Johne’s hastaligi, protein kaybina sebep olan enteropatiler (lenfangiektazi),
iilseratif enteritis.

* Lenf nodiilleri yapisindaki yikimlanmalar, genaralize graniilomatéz hastaliklar, ¢ok merkezli
lenfosarkomlar.
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Uygulamamn adi: Kan frotisi yapimi ve formiil 16kosit | ve Il
Yapilacag hafta: 14-15

Uygulamanin temel hedefi: Kandaki akyuvar tiplerini yiizde olarak belirleyerek hastalik
durumlarinda artis, azalis ve fonksiyonel Ozelliklerinin nasil degistigi hakkinda klinik amach
degerlendirerek yorum yapabilmek.

Kullanilacak materyal ve malzeme adi: Lam, lamel, pamuk, 6l¢i silindiri, damlalikli sise veya
damlalik, Giemsa Boyasi, May-Grunwald Boyasi, kiivet, cam koprii, damitik su, ¢alar saat, pipet.

UYGULAMA BILGISI:

Siirme Kan Frotisi Yapim

Iyi bir preparat yapimi, her seyden dnce kullanilacak gereclerin son derece temiz ve kuru olmasia
baghdir. Uzerine kan yayilacak lam, sol elin bas ve isaret parmaklar1 arasinda tutularak iist yiizii
asagiya gelecek bigimde el bilekten dondiiriiliir. Parmak ya da kulak ucundan ¢ikan kana degdirilerek
ya da kan Orneginden ufak bir damla alinir. Kan, lamin isaret parmagiyla tutulan ucundan bir cm
uzaklikta ve orta noktasina, mercimek biiyiikliiglinde alinmalidir. Lamin kan bulunan yiizii tekrar
yukar1 gelecek sekilde gevrilir. Sag elin bag ve isaret parmaklari arasinda tespit edilen lamel lamla
45°ac1 yapacak bigimde kan damlasinin biraz 6niine konulur, geriye ¢ekilerek kanla temasi saglanir.
Kanin temas kenar1 boyunca yayilmasi beklendikten sonra, lamel lam {izerinde ayni hizda hig
durmadan kaydirilarak froti yapilir, kurumasi beklenir.

Iyi bir frotinin; ince ve homojen olmasi iizerinde yer yer kesiklikler veya toplanmalar bulun-mamasi
yayilmig kanin lamin ucunda dantela tarzinda sona ermesi ve normal uzunlukta olmasi gerekir.

Animasyon
1- http://www.youtube.com/watch?v=JMd2RScYuOM&feature=related

2- http://www.youtube.com/watch?v=03d_4dVVSE&feature=related

Frotilerin Boyanmasi

1- May Griinwald-Giemsa Karisik Boyama Yontemi: Pappenheim’in “panoptik boyama yontemi”
de denilen bu yontemde 6nce Giemsa Boyasi hazirlanir. Bu amagla her froti i¢in 5 ml olmak tizere
boyanacak froti sayis1 kadar distile su dl¢ii silindirine konur. Uzerine, her 1 ml icin bir damla
hesabiyla Giemsa boyasindan damlatilir. Her damlatista sol elle tutulan 6l¢ii silindiri bilekten
sallanarak damlanin suyla karigmasi saglanir. Havada kurutulmus froti kiivet lizerindeki cam koprii
lizerine {ist yiizii yukar1 gelecek bigcimde dizilir. Uzerine bir pipet araciligiyla 5 ml May Griinwald
boyas1 dokiilerek 3-5 dakika beklenir. Lamin bir ucundan diger taraftan boya akacak sekilde ayni
miktarda damitik su konur ve 1 dakika beklenir. Saf su dokiiliir, iizerine 6nceden hazirlanmis Giemsa
boyasi dokiilerek 20 dakika beklenir. Boya dokiiliir, damitik su ile yikanir, lamin arka yiiziindeki boya
kalintilart silinerek havada kurutulur. Béylece froti hazirlanmais olur.

2- Giemsa Yontemiyle Boyama: Bu yontemde de yukarida oldugu gibi Giemsa boyas1 hazirlanir.
Froti, metil alkol ile 3-5 dakika bekletilerek tespit edilir. Daha sonra froti {izerindeki metil alkol
dokiilerek, distile su ile yikanmasina gerek kalmadan hazirlanmis olan Giemsa boyasindan her froti
icin 5 ml hazirlanip froti tizerine dokiilerek 30 dakika bekletilir. Bu siire sonunda froti iizerilerindeki
boya dokiilerek distile suda yikanir ve havada kurutulur.
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Frotide Lokosit Formiilii Yapilmasi

Lokosit Formiilii Cizelgesi

P?.r galt Cek. Eozinofil Bazofil |Lenfosit | Monosit Cekirdekli | Diger
Notrofil Alyuvar

Band Notrofil

Toplam

Boyali froti mikroskobun preparat tablasina yerlestirilir. Kiiglik biiyiiltme ile kan hiicrelerinin
dagilimi incelenir. Yayilma diizenli ise immersiyon objektifi ile incelenmeye baslanir. Bunun igin
frotinin u¢ kisminda kanin ince yayildigi bir nokta segilerek bir damla sedir yagi konur ve immersiyon
objektifi daldirilir. Bu noktadan baslayarak asagidan yukariya dogru cikilir, diger kenara gelince bir,
iki mikroskop sahasi sola kaydirilir ve tekrar yukaridan asagiya dogru bir yol izlenir.

Sekil 1. Frotide diferensiyasyon yaparken izlenebilecek yollar.

Her sahada goriilen akyuvar gesiti, 16kosit formiilii ¢izelgesinde ait oldugu boliime kaydedilir.
Birinci sirada kaydedilen akyuvarlarin toplami 10 olunca, alt siraya gegilir. Boylece on yatay aralifin
timli on tane akyuvarla doluncaya kadar sayima devam edilir. Boylece 100 akyuvar sayilmis ve
cesitlerine ayrilmis olur. Bir akyuvar g¢esidinin ylizde miktar1 da o bdliime rastlayan sayilarin
toplanmasiyla belirlenir.

LOKOSITLERIN MORFOLOJILERI
Notrofil Lokositlerin Morfolojisi
A- Normal notrofillerde tiir farkliliklar:

1- Kopek notrofillerinin ¢ekirdeklerinde genelde filament formu (¢ekirdek loblar1 arasinda bulunan ipliksi
baglar ) sekillenmez. Cekirdek loblar1 arasi dardir. Sitoplazmada soluk pembe renkte toz benzeri ince
graniiller goriiliir.

2- Kedilerin nétrofilleri, kopeklerinkine benzer.

3- Sigirlarin olgun nétrofillerinde ¢ekirdek membrani bir veya daha fazla noktalardan biiziilmiistiir.
Graniiller genelde hafiften goriiniir durumdadir ve sitoplazmaya portakal rengi verir.

4- Tek tirnaklilarda noétrofillerin niikleer membranlari son derece diizensizdir ve niikleus ¢ok loblu
goriinebilir.
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Sekil 2. Normal bir nétrofilin mikroskopik goriiniimii.

Kanda onemli sayidaki gen¢ notrofiller sola kaymaya isaret eder.

Band nétrofillerin ¢ekirdekleri daha kalindir ve kromatin, olgun segmentli formdakilerden daha az
kiimelenme gosterir. Band nétrofillerin klasifikasyonunda yaygin olan kriter sudur: Niikleus membrani
diizdiir, ¢entiksizdir ve kenara paraleldir. Tek tirnaklilarin bant nétrofillerinde niikleer membran diger
tirlerdeki kadar diizgiin degildir.

Bazi durumlarda kanda daha gen¢ noétrofillere rastlanabilir (metamiyelosit, miyelosit veya
prograniilosit) Cekirdegin uzunlugu daha azdir ve daha yuvarlaktir. Kromatin kiimelenmesi daha azdir
ve sitoplazma bu hiicrelerde daha bazofiliktir.

&
V o &

Sekil 3. Band nétrofiller.

Toksemi notrofil olgunlasmasim bozabilir ve notrofillerde sitoplazmik degisiklikler gozlemlenir.

Doehle cisimcikleri adi verilen olusumlar mavimsidirler ve koseli sitoplazmik inkliizyonlar
tarzindadirlar. Bu cisimcikler kedilerde olduk¢a yaygindirlar fakat diger tiirlerde, toksemik durumlarda
goriiniirler.

Daha siddetli toksik degisimlerde yaygin sitoplazmik bazofili ve bununla birlikte sitoplazmik
vakuollesme goriiliir. Cogu tiirlerde siddetli bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda bu degisimler meydana
gelir fakat bu durum enfeksiyonlar i¢in tipik degildir.

Toksik graniilasyon belirgin erguvani renkte sitoplazmik graniiller ile karekterizedir ve siddetli
toksemiyi belirler. Bu durum atlarda ¢ok yaygindir.

68



Sekil 4. Toksik notrofil.

D- Cekirdek hipersegmentasyonu; bes veya daha fazla sayida belirgin c¢ekirdek loblan
mevcuttur.

1- Hypersegmentasyon, notrofillerin kanda kalis siiresinin uzadigim1 gosterir. Kortikosteroid tedavisi
sirasinda, hyperadrenokortikosizim de meydana geldigi gibi veya kronik yangilarin ge¢ donemlerinde
goriiliir.

2- Cok segmentli dev nétrofiller, Vit. By, folik asit veya ruminantlarda kobalt yetmezliginde gorilebilir.

3- Kedi ve kopeklerde bir anomali olarak, ¢ekirdek hyposegmentasyonu ve yogunlagmis kromatin tablosu
gortilebilir (Pelger-Huet anomalisi) ve bu olay dogustan degil de sonradan da olusabilir ve nadiren
gegici  olabilir (pseudo Pelger-Huet). Bu degisikliklerin  sola kayma ile baglantili
hyposegmentasyondan ayirt edilmesi ¢ok onemlidir.

4- Niikleus ve sitoplazmanin birlikte olgunlagmasi, kemik iligi graniilosit yapiminin yeniden sekillendigi
(radyasyon vb. durumlardan sonra ) durumlarda ve graniilositik l6semide gézlemlenir. Bu durum
filamentler (iplikg¢ikler) ile ayrilmis olgunlasmamis kromatin loblarimin dikkatli bir sekilde
gozlemlenmesi ile tanimlanir.

b

Sekil 5. Cok segrﬁentli noétrofil. ﬂ

MONOSITLERIN MORFOLOJILERI

A- Monositler, noétrofilik metamiyelositlerden ve biiyiik lenfositlerden ayirt edilmesi gereken biiyiik
hiicrelerdir.

B- Monosit identifikasyonu i¢in gerekli kriterler:

1- Oval, iki veya ii¢ loblu dantel benzeri kromatini olan bir cekirdek ve c¢ekirdek zarinda keskin
koselenmeler gortiliir.

2- Gri-mavi ya da gokyiizii mavisi sitoplazma (her bir notrofil fazindan daha koyu)

3- Sitoplazmik vakuoller ¢ok 6nemli sayilabilecek ozelliklerdir. Taze kan frotilerinde (EDTA’l1 tiipe
alinmis kan Orneklerinden kan alindiktan 30-60 d. igerisinde yapilmis frotilerde) monositler
icerisindeki vakuoller enfeksiyonu belirtebilir.
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4- Kisa sa¢ benzeri yalanci ayaklar.

C- Kanda, makrofaja doniismiis monositler nadiren goriiliir fakat Ehrlichiosis, Histoplasmosis veya
Leishmaniasis gibi hastaliklarda kapillar kandan yapilmis kan frotilerde, makrofajlar goriilebilir.
Makrofajlar bol graniillii cok biiylik hiicrelerdir ve vakuollii sitoplazmaya sahiptirler.

Sekil 6. Monosit.

EOZINOFiL MORFOLOJIiSi
A- Tiir farkhhklari oldukca 6nemlidir.

1- Kopeklerin eozinofilik grantilleri sekil ve say1r bakimindan degiskendir ve Sitoplazmay: doldurmaz.
Donuk portakal rengine boyanirlar. Sitoplazmik vakuoller gézlenmistir.

2- Kedilerin eozinofilik graniilleri ¢ok kii¢iik elipsoid veya ¢ubuk seklindedirler ve hiicreyi doldururlar.
Mat portakal rengine boyanirlar.

3- Sigirlarin eozinofilik graniilleri kii¢iik ve yuvarlaktir, hiicreyi doldururlar ve parlak portakal rengine
boyanirlar. Domuza ait graniiller 6l¢ii ve sekil olarak bunlara benzerler fakat mat portakal rengine
boyanirlar.

4- Tek tirnaklilarin eozinofilik graniilleri biiytiktiir, yuvarlaktir, cok parlak portakal rengine boyanirlar.

Képek Kedi
o -
-” ’
At inek
“e 4

Sekil 7. Cesitli tiirlerde eozinofil goriiniimleri.
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BAZOFIiL MORFOLOJISI

1- Kopek bazofilik graniilleri erguvani renktedir ve genellikle graniiller sitoplazmay1 doldurdugunda mast
hiicrelerine benzetilebilirler.

2- Kedilerin bazofil graniilleri biyokimyasal olarak degiskendirler bu yiizden gri maviye boyanirlar.
Hiicre, notrofilden bir parga daha biiyiik goriiniir. Kedilerin bazofilik myelositleri erguvani graniillere
sahiptir.

3- Sigir ve tek tirnakli bazofilleri ¢ok sayida erguvani renkte graniillere sahiptirler.

.{?

Sekil 9. Kedi-l'd')pek (A), At (B) ve Inekte (C)Bazofil goriiniimleri.

LENFOSIT MORFOLOJISI
A- Lenfositlerin frotiler iizerinde yayilma dereceleri degisken olgiilerdedir.

1- Kopek lenfositleri sinirli az miktardaki mavimsi sitoplazmalariyla birlikte, kiigiiktiirler. Baz1 hiicreler
birka¢ koyu kirmiz1 sitoplazmik graniil icerir. Cekirdek kromatin kiimelenmesiyle birlikte yuvarlaktir.
Cekirdekg¢ik genelde rutin boyamalarda goriinmez.

2- Kedi lenfositleri kdpeklerinkine benzerdir. Cekirdek bazen az yogundur ve sitoplazmik graniiller nadir
goriliir.

3- Lenfositler, sigir l6kositlerinde baskin hiicrelerdir. Kiigiik lenfositlerin morfolojileri kdpeklerinkine
benzer. Biiyiik lenfositler daha bol sitoplazmaya yogunlasmis c¢ekirdek ve daha hafif boyanmis
kromatine sahiptirler. Sitoplazmik graniiller yaygindir.

4- Tek tirnakli lenfositleri kopek lenfositlerine benzer.

5- EDTA’l1 tiipe alinmis kanin 30-60 d. bekletilmesi halinde, bu kandan yapilmis frotilerde, lenfositlerde
¢ekirdek loblasmasi, sitoplazmik vakuollesme ve flu bir tablo olusur.

B- Viicutta antijenik bir etkinin s6z konusu oldugu baz1 durumlarda kanda diisiik sayida transforme olmus
lenfositlere (immunositler ve reaktif lenfositler) rastlanilabilir.

1- Bunlar muhtemelen T hiicreleridirler, fakat B hiicreleri de olabilirler.

2- iImmunositlerin sitoplazmalar1 belirgin olarak bazofilik boyanirlar ve bazen sitoplazmada soluk renkte
golgi aparat1 goriilebilir. Niikleus, kiigiik lenfositlerdeki gibi goriiliir ve hafif ¢entiklidir. Cekirdek
kromatini kiimelenmistir.

3- Plazma hiicreleri, lenf nodiillerinde, kemik iliginde ve nadiren kanda bulunan spesifik immiinositlerdir.
Cekirdek ve boyanma karakterleri diger immiinositler gibidir. Fakat merkez disina yerlesmis bir
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cekirdek ve sitoplazmada bulunan soluk renkli periniikleer aparat bu hiicrelerin ayirt edilmesine
yardimei1 olur.

C-Lenfoblastlar pre- veya post-mitotik lenfositlerdir. Bunlar daha biiyiiktiirler, daha bazofilik
boyanirlar ve lenfositlerden daha ince kromatine sahiptirler. Niikleoluslar1 (¢ekirdek¢ik) genelde
gorinmez.

Sekil 10. Lenfosit (A) ve lenfoblastlar (B).

Cesitli AKyuvar Tiplerinin Yiizde Oranlar: ( Ortalama Degerler ve Degisim Sinirlar: )

Tiir El?irt]:oﬁl ;?;Eigl Cek. Eozinofil Bazofil Lenfosit Monosit Yazar

Insan (3-5) (54-62) 1-3 0-0.75 (25-33) (2-3) Wintrobe

At 0.5(0-2) 49 (30-65) 4.0 (0-11) 0.5 (0-3) 44 (25-70) 4.0 (0.5-7) Schalm

Inek 0.5(0-2) 28 (15-25) 9.0 (2-20) 0.5 (0-2) 58 (45-75) 4.0 (2-7) «“

Koyun Seyrek 30 (10-50) 5.0 (0-10) 0.5 (0-3) 62 (40-75) 2.5 (0-6) «“

Kegi 36 (30-40) 4.0 (2-10) 0.5 (0-1) 56 (30-70) 2.5 (0-4) “

Kopek 0.8(0-3) 70 (60-77) 4.0 (2-10) Seyrek 20 (12-30) 5.2 (3-10) «“

Kedi 0.5(0-3) 59 (35-75 5.5 (2-12) Seyrek 32 (20-55) 3.0 (1-4) «“

Domuz 1.0(0-4) 37 (28-47) 3.5(0.5-11) |[0.5(0-2) 53 (39-62) 5.0 (2-10) “

Manda 45 (15-53) 4.0 (0.3-7.8) |2.0(0-3) 48 (32-67) 5.0 (1-9) Wirth

Deve 38.7 (21.1-56.3) | 9.5 (0-19) 0-1 46 (27-65) 5.7 (0-12) Schalm

Merkep 69.8 4.0 0.21 23.3 0.9 Wirth

Katir 55.0 2.4 0.3 39.2 0.1 Wirth

Tavsan Pseudo eos | 28.9(14-46) 2.1 (0-4) 0.9 (0-0.3) |69 (48-89) 4.0 (1.0- 8.0) | Erkol, Konuk

Maymun (Heterofil) |43 (36-52) 2.3 (1-5) Seyrek 52 (42-60) 1.7 (0.8-3.0) | Gardner

Kobay 41 (31-53) 2.7 (1.6-3.5) 8% (0.2- 54 (39-64) 29(15-82) |«

Beyaz fare 21 (8-58) 2.6 (0-15) Seyrek 67 (36-90) 57 (0.7-14) |«

Beyaz sigan | 3.4(0-7) 26 (12-39) 2.1 (0-3.4) 0-1 67 (53-83) 4.9(0.7-7.0) |“

Hamster 3-43 0.2 0 50-96 (0-1) Schermer

Tavuk Pseudoeos | 24.3 (18-36) 2.4 (0-5) 8.0 (3-18) |Bii.8(3-23) 3.0 (2-6) Konuk, Erkol
Kii.54(37-66)

Giivercin Pseudoeos | 15-50 0-5 0-3.0 (7-27) (1-3) Schermer
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