SiNiR DOKUNUN BiYOKIMYASAL KOMPOZISYONU

Sinir doku hiicreleri

Sinir doku sinir sistemini olusturan dokudur. Fonksiyonel ag¢idan bakildiginda sinir dokuda
ndronlar ve glia hiicreleri olmak tizere iki 6nemli hiicre tipi dikkati cekmektedir.

Noronlar, uyarilabilen ve uyarilarin iletilmesinden sorumlu sinir hiicreleridirler. Glia hiicreleri
ise destekleyici hiicrelerdir.

Noronlar, heterojen yapilidirlar ve morfolojik goriinlimlerine gore bipolar, piramidal gibi
isimlendirilirler.

Noronda ¢ekirdekeigi son derece belirgin, biiyiik ¢ekirdekli, perikaryon olarak adlandirilan
bir hiicre govdesi bulunur. Perikaryonda c¢ok sayida ribozom, endoplazmik retikulum ve
mitokondri yer alir. Noronun plazma membrani akson ve dendrit adi verilen uzantilar
olusturmustur. Bir ndronda genellikle tek bir akson olmasina ragmen c¢ok sayida dendrit
bulunmaktadir:
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Uzun, ince ve ara sira dallanma gosteren bir¢ok noéron aksonu, 6zellesmis glia plazma
membraninin geniglemesi ile olusan miyelin kilif ile sarilmistir. Miyelin kilif, periyodik
olarak Ranvier diigiimii adi verilen bolgelerde kesintiye ugramaktadir. Miyelin yapimi
periferal sinirlerde Schwann hiicrelerinin fonksiyonudur, merkezi sinir sisteminde ise
oligodendroglia hiicrelerinin fonksiyonudur.

Kalin ve ileri derecede dallanmis yapist bulunan dendritler, néronun uyarilari alic1 bolgesini
olustururlar ve uyarinin hiicre govdesi ile akson baslangi¢ bolgesine aktarilmasini saglarlar.

Merkezi sinir sisteminde astrositler adi verilen glia hiicreleri, kan damarlarina yakin
bulunurlar. Astrositler, sinir hiicreleri i¢in gerekli besin maddelerinin kandan alinmasinda ve
atilacak iirlinlerin serebrospinal siviya (BOS) aktarilmasinda gorev yaparlar.

Uyarilar c¢ogunlukla noronlarin aksonlari boyunca ve daha az olarak dendritlerde
ilerlemektedirler. Birbirleriyle biiyiik oranda dogrudan iligkili bulunmayan noronlar, kimyasal
anlamda 6zel yapilar olan ve sinaps adi verilen yapilar vasitasiyla baglanti kurmaktadirlar.

En basit olarak sinaps, bir tarafta bir aksonun u¢ kisminin olusturdugu presinaptik bolge ve
presinaptik membran art1 sinaptik aralik arti karsi tarafta bir diger hiicrenin dendrit,



perikaryon veya akson ucunun olusturdugu postsinaptik bolge ve postsinaptik membran
icermektedir:
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Presinaptik bolgede c¢ok sayida vezikiil bulunur. Bu vezikiillerde nérotransmitterler adi
verilen kimyasal maddeler biriktirilmistir. Norotransmitterler, sinirin uyarilmasi sonrasinda
sinaptik araliga saliverilirler ve daha sonra geri alinirlar. Saliverilme ve geri alinma enerji
gerektiren olaylar oldugu i¢in, presinaptik bolgede mitokondriler bulunmaktadir.

Sinir dokunun biyokimyasal yapisi

Sinir doku biiyiik miktarda su icerir. Ancak yaslanmayla sinir dokunun su igerigi azalir. Insan
beyninin kuru agirliginin hemen hemen yarisi lipid yarisi proteindir. Periferik sinir sisteminde
ganglion hiicrelerinin ¢evresini ve aksonlari saran miyelin kilifin kuru agirhiginin %70-80
kadar1 lipid ve %20-30 kadar1 ise proteindir.

Sinir doku lipidlerinin ¢ogu fosfolipiddir. Geri kalan1 ise serbest kolesterol, sulfatit ve
glikolipiddir. Sinir doku lipidleri arasinda trigliserid bulunmaz.

Miyelinin yapisinda kolesterol/fosfolipid/glikolipid molar oranlar1 4/3/2 seklindedir.
Miyelinin yapisindaki en 6énemli fosfolipid fosfatidil etanolamindir, en 6nemli glikolipid ise
serebroziddir.

Fosfolipidler

Fosfolipidler fosfat igeren lipidlerdir, fosfatidler olarak da bilinirler. Fosfolipidler, molekiil
yapilarindaki alkol tiirtine gore fosfogliseridler (gliserofosfolipidler) ve fosfosfingozidler
(sfingomiyelinler) olmak {izere iki grupta incelenirler. Sfingomiyelinler, sfingolipidler
swifindan da sayilirlar.

Fosfogliseridler (gliserofosfolipidler)

Fosfogliseridler fosfatidik asit tiirevleridirler. Fosfogliseridlerin molekiil yapisinda gliseroliin
o-karbonunda doymus yag asidi, B-karbonunda doymamis yag asidi, o."-karbonunda fosfat ve
fosfogliseridin tiirtine gére degisen bir grup bulunur:
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Fosfatidik asidin kolin ile olusturdugu fosfogliserid fosfatidilkolin (lesitin)'dir:
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Phosphatidylcholine

Lesitinin yapisindaki yag asitlerinin %50’sini oleik asit, linolenik asit ve arasidonik asit
olusturur. Lesitinin dipalmitil lesitin sekli yiizey aktif bir maddedir, alveoler siirfaktanin
yapisina girerek inspirasyonda ve ekspirasyonda ylizey gerilimini ayarlar, sonugta alveollerin
yirtilmalarint ve yapigmalarim1 Onler. Lesitin ve dolayisiyla alveoler siirfaktan eksikligi,
yenidogan hiyalen membran hastaliginin nedenlerinden biridir. Normal hamilelikte akciger,
36-37. haftada matiirasyonunu tamamlar ki gebeligin son doneminde alveoler siirfaktan
tiretimi  artar. Fetal akciger metiirasyonunun belirlenmesinde amnion sivisinda
lesitin/sfingomiyelin (L/S) orani onemlidir. Lesitin sentezindeki artisa bagh olarak gebeligin
ilerleyen haftalarinda L/S orani artar. Amnion swisinda L/S oran 31.haftaya kadar L/S<I,
34.haftada L/S=2, 36.haftada L/S=4, 39.haftada L/S=8dir. Lesitin eksikliginde ya da erken
dogumlarda respiratuvar distres sendromu (RDS) diye de bilinen hiyalen membran hastalig
gelisebilir ve bebek kaybedilir. Amnion sivisinda L/S orami 2’nin iizerindeyse RDS
gelismeyecegi soylenebilir, ancak 2’nin altindaysa kesin olmamakla birlikte RDS gelisme
riski vardir.

Fosfatidik asidin serin ile olusturdugu fosfogliserid fosfatidilserin'dir. Fosfatidil serin kanin
pihtilagsmasinda rol oynar.

Fosfatidik asidin etanolamin (kolamin) ile olusturdugu fosfogliserid fosfatidiletanolamin
(kefalin, sefalin)'dir:
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Phosphatidylethanolamine

Fosfatidiletanolamin basta beyinde olmak iizere tiim viicut dokularinda bulunur. Ozellikle
selliiler membranlarin yapisinda yer alir, trombosit agregasyonunu artirict etki gosterir,
pihtilagsmada rol oynar.

Fosfatidik  asidin  inozitol ile olusturdugu fosfogliserid fosfatidilinozitol'diir.
Fosfatidilinozitol-1,4,5-trifosfat (PIPs) hiicre i¢i haberci olarak bilinmektedir.

Gliseroliin o (—OH) grubuna eter bag: ile palmitaldehit veya stearilaldehit gibi yag asidi
aldehidi baglanmasiyla plazmalojenler adi verilen bilesikler olusur. Plazmalojenler beyinde,
miyelinde, kalp ve iskelet kaslarinda bulunurlar. Plazmalojenlerin oksidorediiksiyon
olaylarinda gorevli olduklart diistintilmektedir.

Sfingolipidler

Sfingolipidler, gliserol icermeyip bir uzun zincirli amino alkol olan sfingozin igeren bilesik
lipidlerdir. Sfingozinin amino azotuna amid bag1 vasitasiyla bir yag asidi baglanmasi suretiyle
seramid olusur.
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Diger sfingolipidler seramidden tiirerler. Seramide fosforilkolin baglanmasiyla, ayn1 zamanda
fosfolipid sinifindan bilesik olan sfingomiyelin olusur:
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Sphingomyelin

Sfingomiyelinin yapisindaki yag asidi tiirleri, sfingomiyelinin bulundugu yere gére degisir.
Santral sinir sistemi sfingomiyelinindeki yag asitleri stearik asit, lignoserik asit, nervonik
asittir. Dalak sfingomiyelinindeki yag asitleri palmitik asit ve lignoserik asittir.

Sfingomiyelinler hayvan hiicrelerinin plazma membranlarinda bulunurlar, beyin ve sinir
dokusunda bol miktardadirlar. Miyelinli néronlarin aksonlarin saran ve izole eden miyelin
kalif iyi bir sfingomiyelin kaynagidir. Sfingomiyelinler az miktarda kan lipidlerinde de
bulunurlar.

Yapilarinda seramide bagli olarak karbonhidrat iceren sfingolipidler glikolipidler
(glikosfingozidler)'dir.

Seramide bagli olarak D-glukoz, D-galaktoz, N-asetil-D-galaktozamin gibi 1-6 (bazen daha
fazla) seker iinitesi iceren glikolipidler nétral glikolipidler olarak tanimlanirlar. Notral
glikolipidler plazma membraninin dis yiiziinde biiyiik miktarda meydana gelirler.

Notral glikolipidlerin seramide bagli olarak tek seker {initesi igerenleri basit glikolipidler
veya serebrozidler olarak tanimlanirlar:
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Galactocerebroside

Serebrozidlerin yapisindaki seker genellikle galaktozdur. Serebrozidlerin galaktozlu olanlari
karakteristik olarak sinir dokusu hiicrelerinin plazma membranlarinda bulunur. Bu da
yavrularda beyin ve sinir sisteminin gelismesi bakimindan siitiin ne kadar 6nemli oldugunu
gosterir. Serebrozidlerin glukozlu olanlart sinir dokusu disindaki doku hiicrelerinin plazma
membranlarinda bulunurlar. Serebrozidler en fazla beyinde, omurilikte, dalakta, karacigerde
ve bobrekte bulunurlar.

Serebrozidlerin yapilarindaki yag asitleri 24 karbonludur ve bu 24 karbonlu yag asitlerinin
tiiriine gore degisik tipte serebrozidler bulunur.

Serebrozidlerde galaktozun 3. karbon atomuna bir siilfat kalintis1 baglanmasiyla siilfatitler
olusur:
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Seramide bagli birden ¢ok sayida seker iinitesi iceren sfingolipidler seramid oligosakkaritler
olarak tanimlanirlar. Seramid oligosakkaritler de seramide bagli olan seker iinitesi sayisina
gore seramid disakkarit, seramid trisakkarit gibi isimlendirilirler:

Seramide bagli ¢ok sayida seker {nitesi iceren kompleks sfingolipidler gangliozidlerdir.
Gangliozidlerde terminal seker {initelerinin biri veya daha fazlasi sialik asit (N-asetil-
noraminik asit)’dir:
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Ganglioside

Gangliozidler sinir dokuda ve o&zellikle beynin gri maddesinde, hiicre zarlarmin dis
yiizeylerinde, eritrositlerin stromasinda bulunur. Insan beyninin gri maddesindeki membran
lipidlerinin yaklasik %6°sin1 gangliozidler olusturur.

Sfingolipid biyosentezinde ilk basamak palmitat ve serinin kondensasyonu ile sfinganin
olusumudur. Daha sonra sfinganin bir seramid sekline agillendirilir. Seramiddeki sfinganin
bir miks fonksiyonlu oksidaz vasitasiyla bir ¢ift bag olusturularak sfingozin haline
dontstiiriiliir. Son olarak da sfingozin igeren seramide bas grup olarak fosfatidil kolin
eklenmesiyle sfingomiyelin olusur, monosakkarit eklenmesiyle ise serebrozid olusur:

H H F
Freapkiteyl . I Lo
nal CH,—[CH,|. ,— =C—C—C—LH.OF
LE S BT 1 L
I DH b
D= 3
1 ] H B K
| Il i CEromida s | |
R = — R T Nk HITH EENEE VAH — g — i =i — i — OH, — (gl
| - : itia |
Al " fH
1
- Cal = &
!- SphinpamTe n Glucoeyl-ce-amide GH
CH,

Gangliozidler, hi¢ olmazsa bir molekiil N-asetilnéraminik asit i¢eren oligosakkaritlerin UDP
ile taginarak serebrozidlere eklenmesi suretiyle meydana gelirler.



