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Fizyolojik Dengenin Temel Ilkeleri: Homeostaz
ve Sistemler Arasi Etkilesim
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Ozet

Fizyolojik denge, organizmanin i¢ ortamini kararl bir sekilde siirdiirebilme
kapasitesiyle tanimlanir ve bu temel prensip homeostaz olarak adlandirilir.
Homeostaz, sicaklik, pH, kan basinci, glukoz diizeyi, oksijen miktar1 gibi
hayati parametrelerin dar bir arahkta tutulmasini saglayan diizenleyici
mekanizmalarin biitiintidiir. Bu siirecte basta sinir sistemi ve endokrin sistem
olmakiizere, tim organve sistemlersiirekli etkilesimicinde ¢alisir. Homeostatik
dengeyi saglamak i¢in viicut negatif geri bildirim mekanizmalarini kullanir.
Ayrica sistemler arast etkilesim, sadece dengeyi korumakla kalmaz, aym
zamanda organizmanin gevresel streslere adaptasyonunu da miimkiin kilar.
Ornegin; bagisiklik sistemi, sinir sistemi ile etkilesim halinde inflamatuvar
yanitlar1 diizenlerken, kas-iskelet sistemi ile endokrin sistem arasindaki iliski
ve egzersiz sirasinda metabolik uyumu saglar. Sonug olarak, homeostazin
stirdiiriilebilirligi; sistemlerin entegrasyonu, dinamik geri bildirim dongtileri
ve hiicresel diizeydeki hassas kontrol mekanizmalarinin uyumlu ¢aligmasiyla
miimkiin olur. Bu yapi, organizmanin hayatta kalmasini ve degisen gevresel
kosullara karg1 esnekligini destekler.

Giris

Canli organizmalar, degigen i ve dig ¢evre kosullarina ragmen yagamlarini
stirdiirebilmek igin i¢ ortamlarini belli siirlar iginde dengede tutmak
zorundadir. Bu dinamik denge siireci “homeostaz” olarak adlandirilir ve

biyolojik sistemlerin siirekliligi agisindan yagamsal 6neme sahiptir (Cannon,
1932). Homeostaz; sicaklik, pH, glukoz diizeyi, sivi-elektrolit dengesi gibi

1 Dog. Dr., Bingol Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Laboratuvar
Teknikleri Programi, ORCID: 0000-0002-9637-1265, hsimsek@bingol.edu.tr

2 Dr. Ogr. Uyesi, Bingol Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Fizyoterapi
Programi, ORCID: 0000-0002-7551-4087, fcakar@bingol.edu.tr

@88 d hipsfoi.or/10.58830)0zgur. pub805.c3401 1



2 | Fizyolojik Dengenin Temel Ilkeleri: Homeostaz ve Sistemler Avasy Etkilesim

pek ¢ok fizyolojik parametrenin sabit tutulmasini ifade ederken, ayni zamanda
bu parametrelerdeki degisimlere kargi gosterilen uyum mekanizmalarini da
igerir (Guyton & Hall, 2021).

Organizma diizeyinde homeostazin saglanmasi, merkezi sinir sistemi,
endokrin sistem ve bagisiklik sistemi gibi temel fizyolojik sistemlerin siirekli
ve etkili bir iletigim i¢inde ¢aliymasina baghdir. Bu sistemler arasindaki
etkilesim, ¢evresel uyaranlarin algillanmasi, degerlendirilmesi ve uygun
tizyolojik yanitlarin verilmesi siirecinde belirleyici rol oynar (McEwen,
2007). Ornegin, stres yanit1 sirasinda hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA)
aksin aktive olmast hem sinirsel hem de hormonal yollarla homeostatik
dengeyi yeniden kurma ¢abasinin bir gostergesidir (Chrousos, 2009).

Sistemler arast bu koordinasyon, noroendokrin ve immiin sistemler
arasinda cift yonli bir iletisim agmin varligiyla agiklanabilir. Sitokinler,
norotransmiterler, hormonlar ve gesitli biyokimyasal mediyatorler bu
etkilesimde aracilik yapar. Boylelikle organizma, hem kisa vadeli (akut)
hem de uzun vadeli (kronik) ¢evresel tehditlere karst uyum saglayabilir
(Besedovsky & Del Rey, 2011). Modern fizyoloji, organizmanin ¢evresiyle
stirekli etkilesim halinde olan ve kendi i¢ dinamiklerini siirekli olarak
diizenleyen bir sistem oldugunu ortaya koymustur. Bu baglamda homeostaz,
sabit bir durumdan ziyade dinamik bir siire¢ olarak degerlendirilmelidir. Bu
stiregte, geri bildirim mekanizmalar1 ve sistemler arasi gapraz konugmalar,
organizmanin hayatta kalma olasiligini artiran temel diizenleyici ilkelerdir
(Sterling, 2004).

Bu boliimde, homeostazin temel prensipleri, bu dengeyi korumada gorev
alan fizyolojik sistemlerin kargilikli etkilesimleri ve bu siireglerin organizma
saghgt agisindan 6nemi ayrintili sekilde ele alinacaktir. Ayni zamanda,
sistemler arasi iletigimin bozulmasinin patofizyolojik sonuglari da giincel
literatiir ipnginda tartigtlacakeir.

Homeostazin Temel Prensipleri ve Regiilasyon Mekanizmalar1

Homeostaz, bir organizmanin i¢ ortamini dengede tutma yetenegidir. Bu
kavram, organizmanin igsel dengesini koruyarak hayatta kalmasini saglayan
tizyolojik stireglerin tiimiinii ifade eder. Viicut 1s1s1, pH seviyesi, su dengesi,
glikoz diizeyi gibi birgok parametrenin dar bir aralikta tutulmas: homeostaz
sayesinde olur. Homeostazik mekanizmalar, geri besleme dongiileri (6zellikle
negatif geri besleme) araciigiyla ¢aligir (Tortora & Derrickso, 2014).
Homeostaz kavrami ilk olarak Fransiz fizyolog Claude Bernard (1813-1878)
tarafindan ortaya atilmistir. Bernard organizmalarin i¢ ortamlarinin (milieu
intérieur) sabit tutulmasinin hayatta kalmak igin kritik oldugunu belirtmistir.
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Ancak “homeostasis” terimini ilk kullanan kigi Amerikali fizyolog Walter
Cannon (1871-1945) olmustur. Walter Cannon, 1926 yilinda yayimladigi
galigmasinda bu terimi kullanarak, i¢ ortamin diizenlenmesini agiklamig ve
kavrami bilimsel anlamda geligtirmistir (Cannon, 1932).

Homeostazin fizyolojik 6nemi

Homeostaz, organizmanin i¢ ortamim belirli sinirlar iginde sabit tutarak
yagamsal siireglerin devamliligini saglar. Hiicrelerin diizgiin ¢aligabilmesi,
enzimlerin optimum kogullarda gorev yapabilmesi ve metabolik dengenin
korunmas1 gibi temel islevler, homeostatik mekanizmalarin diizgiin
islemesine baghidir. Homeostazin saglanamamasi durumlarinda, hiicresel
iglevlerde bozulmalar, doku hasarlar ve ¢esitli hastaliklar meydana gelebilir
(Guyton & Hall, 2021; Widmaier et al., 2019)

Homeostatik parametreler ve 6nemi

Homeostaz, organizmanin i¢ ortamini sabit bir aralikta tutarak yagamsal
iglevlerin siirekliligini saglayan dinamik bir denge durumudur. Bu dengenin
korunmasi, gesitli fizyolojik parametrelerin siki bir sekilde kontrol edilmesini
gerektirir. Bu kontrol altindaki parametreler, “homeostatik parametreler”
olarak adlandirilir ve organizmanin saghg: i¢in kritik 6neme sahiptir (Guyton
& Hall, 2021).

Temel homeostatik pavametreler

Homeostatik parametreler; organizmanin biyokimyasal ve fizyolojik
stireglerinin izlenmesi, diizenlenmesi ve dengelenmesini saglayan ol¢iitlerdir.
Homeostatik parametrelerden viicut sicakligi 6nemli parametredir. Insan
viicudu yaklagik 36.0-37.5 °C arahiginda sabit tutulur. Hipotalamusun
kontroliinde ger¢eklesen termoregiilasyon, metabolik aktivitelerin devami
icin hayati 6neme sahiptir. Hipertermi ya da hipotermi durumlarinda
enzimatik aktiviteler ve hiicresel metabolizma ciddi sekilde etkilenebilir
(Guyton & Hall, 2021).

Bir diger parametre kan pH’idir. Kanin normal pH seviyesi 7.35-7.45
araliginda olmahdir. Bu dengenin korunmasi, proteinlerin yapisint ve
fonksiyonunu etkilediginden dolayr yagsamsaldir. Asidoz veya alkaloz gibi
dengesizlikler ciddi metabolik bozukluklara yol agabilir (Widmaier et al.,
2019). Parametrelerden kan gekeri (Glukoz) diizeyine bakildiginda; normal
kan sekeri seviyesi aglikta 70-100 mg/dL’dir. Bu parametre, basta beyin olmak
lizere glukozu enerji kaynagi olarak kullanan dokular igin énemlidir. Insiilin
ve glukagon hormonlar1 bu dengeyi saglar. Diyabet mellitus gibi hastaliklar,
bu parametrenin bozulmasi sonucu gelisir (Tortora & Derrickson, 2022).
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Osmotik Basing ve Elektrolit Dengede sodyum, potasyum, kalsiyum ve
klor gibi elektrolitlerin plazma i¢indeki dengesi; su dagilimi, kas kasilmasi ve
sinir iletimi gibi iglevlerde kritik rol oynar. Antidiiiretik hormon (ADH) ve
aldosteron gibi hormonlar bu parametrelerin kontroliinde yer alir (Guyton
& Hall, 2021).

Parametrelerden kan basinci homeostaz igin Onemli bir gostergedir.
Sistemik arteriyel kan basinci, organlarin yeterli diizeyde kanlanmasi igin sabit
tutulmalidir. Baroreseptorler ve otonom sinir sistemi bu dengeyi diizenler.
Hipotansiyon ve hipertansiyon, dengenin bozuldugu durumlar1 yansitir
(Widmaier et al., 2019). Bunlara ilaveten oksijen (O:) ve karbondioksit
(COz) diizeylerinin de 6nemi biiyiiktiir. Solunum sistemi yoluyla saglanan
bu gaz degisimi, ozellikle pH dengesinin korunmasi ve hiicresel solunum igin
yagamsaldir. Solunum hizi ve derinligi, kandaki CO, diizeyine gore ayarlanir
(Tortora & Derrickson, 2022). Homeostatik parametrelerin sabit tutulmasi,
sinir sistemi ve endokrin sistemin entegrasyonu ile gergeklesir. Bu sistemler,
negatif geri bildirim dongtileri yoluyla bir parametredeki sapmayz algilar ve
diizeltici mekanizmalari devreye sokar. Ornegin, kan sekeri yiikseldiginde
pankreas B-hiicreleri insiilin salgilayarak glukozun hiicre igine alinmasini
saglar ve diizeyi normale geker. Hipotalamus, viicuttaki birgok homeostatik
mekanizmanin merkezi koordinatoriidiir. Sicaklik diizenlemesi, susama hissi,
aglik, hormonal denge gibi pek ¢ok siireci yonetir. Ayn1 zamanda otonom
sinir sistemi yoluyla kalp hiz1 ve damar tonusunu da ayarlar (Guyton & Hall,
2021; Silverthorn, 2019).

Homeostatik dengenin bozulmasi ve sonuglar:

Homeostatik dengenin bozulmasi, kisa siirede diizeltilmezse ¢egitli akut
ya da kronik hastaliklara yol agabilir. Ornegin: Diabetes mellitus, kan sekeri
regiilasyonunun bozulmasi sonucu gelisir. Hipertansiyon, uzun siireli kan
basinci yiiksekligiyle damarsal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden
olur. Asidoz/alkaloz, solunum ya da metabolik mekanizmalarin bozulmasiyla
kan pH’inin kontrol edilememesi sonucunda ortaya ¢ikar. Organizmanin
adaptasyon kapasitesi bu dengenin siirdiirtilebilirligi agisindan belirleyicidir.
Stres, hastalik, travma veya ¢evresel degisiklikler gibi faktorler homeostatik
diizeni tehdit edebilir (Tortora & Derrickson, 2022; Widmaier et al., 2019).

Homeostatik sistemlerin genel 6zellikleri

Homeostatik sistemler, organizmanin i¢ ortamini belirli sinirlar iginde
sabit tutmak i¢in ¢aligan karmagik, biitiinlesik biyolojik mekanizmalardir. Bu
sistemlerin temel amaci, dig gevredeki degisimlere ragmen igsel dengenin
korunmasidir. Bu sistemler organizmanin canliligini siirdiirmesini saglar ve
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her biri belirli ilkelere gore igler Homeostatik sistemlerin en belirgin 6zelligi
geri besleme dongiileridir. Bu dongiiler sayesinde sistemler, i¢ ortamda
meydana gelen degisiklikleri algilayip diizeltici yanitlar olugtururlar (Guyton
& Hall, 2011).

Homeostatik sistemler, viicuttaki degisiklikleri algilayabilen reseptorlere
sahiptir. Bu reseptorler genellikle sinir sistemiyle baglantihidir ve ¢evresel
ya da igsel uyarilar1 (6rnegin sicaklik, glikoz diizeyi, kan basinci) algilar
(Silverthorn, 2019). Algilanan degisiklikler, bir kontrol merkezine (¢ogu
zaman hipotalamus gibi beyin yapilart) iletilir. Bu merkez, alinan bilgiyi
degerlendirir ve uygun yamiti olusturmak igin efektor organlara sinyaller
gonderir (Guyton & Hall, 2011). Efektorler, kontrol merkezinden gelen
komutlara gore yanit tireten yapilardir. Bu yanit, i¢ ortamu tekrar dengeye
getirmek igin olugur. Efektorler genellikle kaslar, bezler veya organ
sistemleridir (Widmaier et al., 2019). Homeostaz sabit bir durum degil,
dinamik bir denge durumudur. Organizma siirekli olarak degisen i¢ ve dig
gevre kosullarna tepki verir. Bu yiizden homeostatik sistemler de kesintisiz
¢aligmak zorundadir (Sherwood, 2015).

Homeostatik denge, tek bir sistemin degil, birden ¢ok fizyolojik sistemin
koordineli galigmast ile saglanir. Ornegin, kan basinci regiilasyonunda kalp,
damar sistemi, bobrekler ve sinir sistemi birlikte rol alir (Marieb & Hoehn,
2018). Homeostatik sistemler yalnizca anlik degisikliklere yanit vermez, ayni
zamanda uzun vadeli adaptasyon mekanizmalar geligtirerek organizmanin
yeni kogullara uyum saglamasini da miimkiin kilar. Bu duruma yiiksek
irtifada artan kirmizi kan hiicresi tiretimi 6rnek verilebilir (McEwen, 1998).
Homeostatik sistemler, canli organizmalarin i¢ ortamlarini hassas bir denge
icinde tutarak saghgin siirdiiriilmesini saglar. Bu sistemler reseptorler,
kontrol merkezleri ve efektorlerden olugur ve genellikle negatif geri besleme
mekanizmalarina dayanir. Cok sayida sistemin uyumlu ¢aligmasini gerektiren
bu yapilarin basarisizligi, pek ¢ok hastaligin temelinde yer alir (Widmaier et
al., 2019).

Homeostazda regiilasyon mekanizmalar:

Homeostaz, organizmanin i¢ ortaminin stabilitesini koruyabilmesi igin
¢ok sayida regiilasyon mekanizmasinin koordineli ¢aliymasini gerektirir.
Bu mekanizmalar, organizmanin i¢ ve dig gevresindeki degisikliklere karg
hizli ve etkili yanitlar verebilmesini saglar. Homeostazin temelini olugturan
bu regiilasyon sistemleri, genellikle geri bildirim (feedback) dongiileri
aracihgyla iglev goriir (Guyton & Hall, 2021).
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Geri Bildirim Mekanizmalar:: Homeostatik regiilasyonda en yaygin
mekanizma geri bildirim sistemleridir ve iki temel tiirti vardir. Negatif
geri bildirim en sik rastlanan homeostatik kontrol mekanizmasidir. Bir
parametredeki degisiklik algilanir ve bu degisikligin tersine gevrilmesini
saglayan tepkiler ortaya ¢ikar.

Negatif Geri Besleme (Negative Feedback): Homeostazin temelini olugturur.
Degisiklikleri tersine ¢evirerek sistemi dengeye getirir. Ornegin:

Viicut 1s1s1n1n artmasi — terleme — 1s1 kayb1 — 1s1 normale doner.

Pozitif Geri Besleme (Positive Feedback): Nadiren kullanilir ve ¢ogunlukla
gegicidir. Belirli bir siireg tamamlanana kadar degisikligi artirir (Tortora &
Derrickson, 2014). Ornegin:

Dogum sirasinda oksitosin salgis1t — rahim kasilmalarinimn artmasidur.

Pozitif geri bildirim daha nadir goriiliir ve sistemdeki degisikligin artarak
devam etmesini saglar. Pozitif geri bildirim genellikle kisa siireli ve belirli
olaylarin tamamlanmasi igin kullanilir (Widmaier et al., 2019).

Sinir sistemi ve endokrin sistem regiilasyonu

Homeostaz, hem hizli sinir sistemi yanitlar1 hem de daha yavag, uzun
stireli endokrin mekanizmalar ile saglamir. Sinir sistemi, elektriksel ve
kimyasal sinyallerle ani degisimlere hizli cevap verirken, endokrin sistem
hormonlar araciligiyla daha genis kapsamli ve uzun siireli diizenlemeler
yapar (McEwen, 2007). Ornegin, viicut sicakhginin diigmesi durumunda,
hipotalamus terlemeyi durdurup damarlar1 daraltarak 1s1 kaybini engeller.
Bu sinirsel regiilasyon hizhidir. Ancak uzun vadeli metabolik diizenlemeler
ise tiroid hormonlar1 gibi endokrin faktorler araciligiyla saglanir (Chrousos,
2009).

Homeostatik mekanizmalar sadece tek bir sistemle sinirh kalmaz; sinir,
endokrin ve bagigiklik sistemleri arasinda yogun bir iletigim ve koordinasyon
vardir. Bu etkilegim, organizmanin karmagik gevresel ve igsel degisikliklere
uyum saglamasinda kritik rol oynar. Sitokinler, norotransmiterler ve
hormonlar, bu sistemler arasi g¢apraz iletisimde 6nemli mediyatorlerdir
(Besedovsky & Del Rey, 2011). Hiicreler, homeostatik kontroliin en
temel birimleri olarak g¢evresel degigikliklere karsi birgok molekiiler
mekanizma kullanir. Hiicre zarindaki reseptorler, sinyal iletim yollar1 ve
gen ckspresyonundaki degisiklikler, hiicresel homeostazin diizenlenmesinde
onemlidir. Ornegin, oksijen seviyesi diigtiigiinde hipoksi-indiiklenebilir
taktor (HIF) aktive olarak adaptit genlerin ifadesini artirir (Sterling, 2004).
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Sinir sisteminin homeostazdaki rolu

Sinir sistemi, organizmanin i¢ ve dig ¢evresindeki degisimlere hizli ve
koordineli tepkiler vererek homeostazin korunmasinda merkezi bir rol oynar.
Homeostaz, organizmanin i¢ ortamini sabit tutma ¢abasidir ve bu siiregte
sinir sistemi, endokrin sistemle birlikte ¢aligarak fizyolojik dengeyi stirdiiriir
(Guyton & Hall, 2021). Sinir sistemi, viicuttaki degisiklikleri ¢ok kisa siirede
algilayabilir ve hedef organlara uygun cevaplari hizlica iletebilir. Ozellikle
otonom sinir sistemi, kalp atig hiz1, solunum, sindirim, kan basinc1 ve viicut
1s1s1 gibi homeostatik iglevleri diizenler. Sempatik sinir sistemi genellikle
“savag ya da ka¢” yanitim baglatir, enerji kullanimini artirir. Parasempatik
sinir sistemi ise dinlenme, sindirim ve enerji tasarrufu saglar (Guyton &
Hall, 2021). Sinir sistemi, negatif geribildirim dongiilerinin bir pargasidir.
Ornegin Termoregiilasyon hipotalamus, viicut 1sisin1 algilar ve soguma ya
da 1sinma yanitlarini baglatir. Baroreseptor refleksi kan basincindaki diisiis,
medullada bulunan kardiyovaskiiler kontrol merkezini uyarir, kalp atigi
hizlanir (Kandel et al., 2013).

Hipotalamus, sinir sistemi ile endokrin sistem arasinda koprii gorevi
goriir. Aglk, susuzluk, viicut sicakligi, uyku ve hormonal salimm gibi
homeostatik iglevleri diizenler. Ornegin:

Plazma ozmolaritesindeki artig — hipotalamusta osmoreseptorler uyarilir
— ADH (antidiiiretik hormon) salinir — su tutulumu artar (Guyton &
Hall, 2021).

Stres altinda, hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) aks1 aktive edilir:

Kortizol salinimi artar — enerji mobilizasyonu, inflamasyon kontroli
saglanir.

Bu sistem, stres etkenlerine kargi fizyolojik adaptasyonla homeostazin
korunmasina yardim eder. Stres altinda, hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA)
aks1 aktive edilir:

Kortizol salinimi artar — enerji mobilizasyonu, inflamasyon kontrolii
saglanir.

Bu sistem, stres etkenlerine kargi fizyolojik adaptasyonla homeostazin
korunmasina yardim eder (McEwen, 2006).

Sinir sistemi, i¢ organlardan gelen sinyalleri yorumlayarak homeostatik
ayarlamalar1 yapar. Bu duyular: Kan sekeri diizeyi, oksijen/karbondioksit
seviyesi, kan basinci gibi bilgileri igerir. Bu bilgiler hipotalamus, beyin sap1
ve omurilikteki kontrol merkezlerine iletilir (Craig, 2002). Sonug olarak
sinir sistemi, homeostatik dengenin korunmasinda temel rol oynayan bir
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diizenleyicidir. Duyu alma, bilgi isleme, tepki tiretme ve endokrin sistemle
entegrasyon gibi bir¢ok yolla organizmanin i¢ ortamini sabit tutar. Ozellikle
otonom sinir sistemi ve hipotalamus bu stiregte kritik 6neme sahiptir

(Widmaier et al., 2019).

Endokrin sistem ve homeostaz

Endokrin sistem, viicudun homeostazini korumada sinir sistemiyle
birlikte ¢aligan temel bir diizenleyici sistemdir. Bu sistem, hormon adi verilen
kimyasal haberci molekiiller araciligiyla hedef organ ve dokulara mesaj iletir.
Endokrin sistemin etkisi sinir sistemine gore daha yavag baglamasina ragmen,
etkileri uzun siirelidir ve organizmanin uzun vadeli i¢ dengeyi (metabolizma,
biiyiime, sivi-elektrolit dengesi vb.) stirdiirmesini saglar (Guyton & Hall,
2021; Tortora & Derrickson, 2022).

Endokrin sistemin homeostazdaki temel rolleri

Uzun Siiveli Regiilasyon Mekanizmalar:: Endokrin sistem, viicudun
i¢ ortamindaki degisikliklere karst hormon salinimi yoluyla negatif geri
besleme (feedback) mekanizmalar1 kurarak homeostazin saglanmasina
katkida bulunur. Burada etkisini kandaki glukoz seviyesi yiikseldiginde;

Pankreas insiilin salgilar — glukoz hiicre igine girer — kan sekeri
diigiirerek gosterir.

Glukoz diigerse;

Glukagon salgilanir — karacigerde glikojen yikimi baglar — boylelikle
glukoz seviyesi yiikselir (Guyton & Hall, 2021).

Hipotalamus-Hipofiz-Akslar:: Endokrin sistemin merkezi diizenleyicisi
hipotalamus, sinir sistemi ile endokrin sistem arasinda koprii gorevi goriir.
Hipotalamusun salgiladig1 releasing ve inhibiting hormonlar, hipofiz
bezini uyararak hedef organlarin hormon iretimini kontrol eder. HPA
Akst  (Hipotalamus-Hipotfiz-Adrenal) kortizol {iiretimi ile stres yaniti
ve metabolizma diizenlenir. HPT Aksi (Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid)
metabolik hizin ayarlanmasini saglar. HPG Aks1 (Hipotalamus-Hipofiz-
Gonad) tireme fonksiyonlarinin kontroliinii saglar (Kandel et al., 2013).

Swi-Elektrolit ve Kan Basmnct Dengesi: Endokrin sistem, viicut sivilarinimn
hacmini, ozmolaritesini ve kan basincini diizenler. ADH (Antiditiretik
Hormon) bobreklerde su geri emilimini artirir, aldosteron sodyumun
tutulmasini ve potasyumun atilimini kontrol eder ve ANP (Atrial Natritiretik
Peptid) su ve sodyum atilimini artirarak kan basincini diigiiriir (Boron &

Boulpaep, 2017).
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Termoregiilasyon ve Enerji Dengelemesi: Tiroid hormonlar1 (T3, T4)
bazal metabolizma hizin1 kontrol eder; dolayisiyla viicut 1sisinin ve enerji
tretiminin ayarlanmasinda gorev alir. Leptin, Ghrelin, Insiilin aclik-tokluk
dongiisiinii ve enerji homeostazini diizenler (Guyton & Hall, 2021).

Kalsiyum ve Fosfot Dengelemesi: Kemik, bobrek ve bagirsak tizerinden
paratiroid hormonu (PTH) kalsiyum diizeyini artirir. Kalsitonin kalsiyum
diizeyini diiglirtir, D vitamini (Kalsitriol) kalsiyam emilimini artirir. Bu
mekanizmalar iskelet sisteminin saglhigi ve noromiiskiiler fonksiyonlarin
diizenlenmesi i¢in hayati 6nem tagir (Holick, 2007).

Ureme ve Biiyiime: Biiytime hormonu (GH), IGF-1 hiicre biiyiimesi ve
protein sentezini destekler. Ostrojen, progesteron ve testosteron cinsiyet
karakterleri, iireme dongiisii ve ilgili dokularin homeostatik diizeni saglamada
gorev alir (Sadler, 2019).

Endokrin sistem, organizmanin uzun siireli homeostatik dengesinin
saglanmasinda kritik bir rol oynar. Bu sistemin islev bozukluklar: (6rnegin
diyabet, hipotiroidi, Addison hastalig1) homeostazin ciddigekilde bozulmasina
neden olabilir. Homeostazin siirdiiriilebilmesi i¢in sinir sistemiyle birlikte
caligan bu hormonal sistem, viicut sivi dengesinden enerji metabolizmasina,
biityiimeden stres tepkilerine kadar genig bir etki alanina sahiptir (Guyton &
Hall, 2021; Marieb & Hoehn, 2018; Tortora & Derrickson, 2022).

Otonom sinir sistemi

Otonom sinir sistemi (OSS), istemsiz (volunter olmayan) fonksiyonlar:
diizenleyen ve homeostazin korunmasinda merkezi rol oynayan bir sinir
sistemi bilesenidir. Kalp atig1, solunum, sindirim, terleme, goz bebegi ¢ap1
gibi bir¢ok yasamsal iglev OSS tarafindan kontrol edilir. OSS, ¢evresel ve
igsel degisikliklere hizli yamit vererek viicudun i¢ dengesini (homeostaz)

korur (Hall, 2016).
OSS’nin Homeostazdaki Rolleri

OSS, kan basincini, kalp atim hizin1 ve damar direncini diizenleyerek
dolagim homeostazini saglar. Fonksiyonunu baroreseptor refleksi ile yapar.
Aort ve karotis siniislerinde yer alan baroreseptorler, kan basincindaki
degisiklikleri algilar. Sinyaller medulladaki OSS merkezlerine ulagir ve
sempatik/parasempatik yanitlar diizenlenir (Kandel et al., 2013). Viicut
sicakligr degistiginde OSS, derideki kan damarlarini genigleterek ya da
daraltarak, ayrica ter bezlerini uyararak 1s1 dengesini saglar. Bunu sempatik
sistem terlemeyi uyarip ve kan akimini yonlendirerek yapar. Ayrica sogukta

vazokonstriksiyon ile 1s1 kaybr 6nlenir (Hall, 2016).
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OSS, medulladaki solunum merkezleri araciligiyla solunum hizi ve
derinligini diizenler. Kandaki CO,, O, ve pH diizeyleri OSS yoluyla izlenir.

Hiperkapni — sempatik aktivite artar — solunum hiz: yiikselir (Boron
and Boulpeap, 2017).

OSS, sindirim sistemi hareketlerini ve enzim salinimini kontrol ederek
besin emilimi ve enerji homeostazini diizenler. Parasempatik sistem
(0zellikle vagus siniri) sindirim bezlerini ve peristaltizmi uyarir, sempatik
sistem ise sindirimi inhibe eder, stres sirasinda enerji dagilimini yeniden
diizenler (Kandel at al., 2013). OSS, mesane dolulugunu ve bagirsak
hareketlerini diizenleyerek i¢ ortamin atik dengesini korur. Mesane
doldugunda parasempatik sistem mesane kasini kasar, sempatik sistem
sfinkter gevsetilmesini diizenler. OSS, stres kargisinda hizli yanit olugturarak
metabolik, kardiyovaskiiler ve noroendokrin sistemleri uyarir. Bu siireg
HPA aksi ile baglantihidir.

Sempatik sistem — adrenalin salinimi — kalp hizi, glikoz diizeyi ve
uyaniklik artar.

Boylece organizma dig tehditlere adaptasyon saglar (McEwen, 2000).

Otonom sinir sistemi, homeostatik dengeyi saglamak ve korumak igin
yagamsal iglevlerin neredeyse tamamini kontrol eder. OSS, sinir sisteminin
istemsiz ¢alisan bir boliimii olarak viicudun i¢ ortaminin sabit kalmasini
(pH, sicaklik, basing, solunum vb.) saglar. Bu sistemin bozulmasi, kalp
ritmi bozukluklari, sindirim bozukluklari, hipotansiyon gibi pek gok klinik
duruma yol agabilir (Guyton & Hall, 2021; Kandel et al., 2013).

Homeostazin Bozulma Nedenleri

Fizyolojik stres (agir1 egzersiz, travma, kan kaybi), patolojik siiregler
(enfeksiyon, tiimor, organ vyetmezligi), genetik mutasyonlar (enzim
eksiklikleri, reseptor bozukluklari), ¢evresel faktorler (asir sicak, toksinler,
beslenme yetersizligi) ve yaslanma (regiilasyon sistemlerinde zayiflama) dir

(McEwen, 2000).

Bozulmus homeostazin baglica sonuglari

Asit-baz dengesizligi, termoregiilasyon bozuklugu, kan sekeri dengesizligi,
elektrolit bozukluklari, oksijen/karbondioksit dengesi bozuklugu, bagigiklik
sistemi bozukluklar1 ve hormonel dengesizlikler gozlenir (Guyton & Hall,
2021). Homeostaz, organizmamn saghkli kalabilmesi igin kritik 6neme
sahiptir. Bu denge, sinir sistemi, endokrin sistem, bagisiklik sistemi ve
dolagim gibi pek ¢ok sistemin koordineli ¢aligmasi ile saglanir. Ancak bu
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mekanizmalarin herhangi birinde bozulma olmasi, ciddi fizyopatolojik
durumlara ve hastaliklara yol agar. Homeostazin siirdiriilebilirligi,
organizmanin yagamsal devamlihiginin temelidir (Guyton & Hall, 2021;
Marieb & Hoehn, 2018; Widmaier et al., 2019).

Sinir, endokrin ve bayjisiklik sistemleri avasmdaki etkilesim

Canli organizmalarin saghkli yasamlarini siirdiirebilmesi, gevresel ve igsel
degisimlere karg1 uygun yanitlari verebilmeleriyle miimkiindiir. Bu yanitlarin
koordinasyonu biiylik olgiide sinir sistemi, endokrin sistem ve bagigiklik
sistemi tarafindan saglanir. Bu iig sistem birlikte ¢aligarak homeostazi korur
ve organizmanin hem fizyolojik hem de psikolojik stresorlere adaptasyonunu
diizenler. Bu sistemler arasinda ¢ift yonlii ve karmagik bir etkilegim ag1 vardir
ve bu etkilegsimler néroendokrinimmiin sistem olarak adlandirilir (Ader et

al., 1995; Besedovsky & Del Rey, 2011).
Siniv Sistemi ve Bayjisiklik Sistemi Avasmdaki Etkilesim

Sinir sistemi, bagigikhik sistemini dogrudan ve dolayli yollarla
etkileyebilir. Ozellikle otonom sinir sistemi, bagisiklik organlarina (timus,
dalak, lenf diigiimleri) dogrudan innervasyon saglar. Sempatik sinir sistemi,
norepinefrin aracihigiyla bagigiklik hiicrelerinin fonksiyonlarin1 modiile
eder (Elenkov and Chrousos, 2002). Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA)
ekseni, stres yanitinda 6nemli bir rol oynar. Kortizol gibi glukokortikoidler,
bagisiklik hiicrelerinin sitokin iiretimini baskilar, hiicre proliferasyonunu
azaltir ve inflamatuvar yanitlar1 modiile eder (Sapolsky et al., 2000).

Endolkrin sistem ve baygpisiklik sistemi avasindaki etkilesim

Hormonlar  bagisikhk  hiicrelerinin =~ gelisimi,  proliferasyonu  ve
fonksiyonlarini etkileyebilir. Ornek verecek olursak; Glukokortikoidler
immiin yaniti baskilar, proinflamatuvar sitokinleri azaltir (IL-1, IL-6,
TNF-a). Tiroid hormonlar1 lenfosit proliferasyonu ve makrofaj aktivitesi
lizerinde etkilidir. Ostrojen genelde immiin sistemi uyarirken, testosteron
baskilayic1 etki gosterir (Blalock, 2005; Klein & Flanagan, 2016).
Bazi immiin hiicreler, hormon reseptorlerine sahiptir ve bu reseptorler
araciligryla hormonal sinyallere duyarli hale gelir. Ornegin, T lenfositlerinde
glukokortikoid ve prolaktin reseptorleri bulunur (Dorshkind & Horseman,
2000).

Siniv Sistemi ve Endokrin Sistem Avasmdaki Etkilesim

Sinir sistemi, endokrin sistemi dogrudan kontrol eder. Ozellikle
hipotalamus, hormon tiretimini diizenleyen temel merkezdir. Hipotalamus
aracihgiyla; HHA ekseni ile kortizol salgisini kontrol ederken HPT ekseni
ile de tiroid hormonlarini kontrol eder. HGP ekseni ile de biiyiime hormonu



12 | Fizyolojik Dengenin Temel Tlkeleri: Homeostaz ve Sistemler Arasi Etkilesim

salgisin1 kontrol eder. Stres durumunda sinir sistemi, hipotalamusu uyararak
kortizol gibi hormonlarin salinmasimi baglatir. Bu hormonlar daha sonra
hem bagisiklik hem de diger fizyolojik sistemleri etkiler (Guyton & Hall,
2021; Herman et al., 2016).

Solunum, dolasum ve swi-elektrolit dengesinin siivdiiviilmesi

Viicut hiicrelerinin yagamsal faaliyetlerini siirdiirebilmeleri i¢in oksijen
temini, besin taginimi, atik maddelerin uzaklagtirilmasi ve i¢ ¢evrenin sabit
tutulmasi gereklidir. Bu iglevlerin saglanmasinda solunum sistemi, dolasgim
sistemi ve sivi-elektrolit dengesi birlikte ve koordineli sekilde ¢alisir. Bu ¢
sistem arasindaki denge, homeostazin temelidir ve herhangi bir bozukluk
yagamu tehdit edebilir (Guyton & Hall, 2021; Widemaier et al., 2019).

Solunum sisteminin homeostazdaki roli

Solunum sistemi, oksijen alimi ve karbondioksit atilimi ile hiicresel
diizeyde enerji iiretiminin devamim saglar. Alveollerde gergeklesen gaz
degisimi, parsiyel basing farklar1 ve hemoglobin araciligiyla etkili hale gelir.
Temel gorevleri; hiicrelere oksijen taginmasi (O,), metabolik atik olan
karbondioksitin (CO,) uzaklagtirilmasi, asit-baz dengesine katki:

CO: diizeyinin artmast — pH diisiisii (asidoz); azalmasi — pH artist
(alkaloz) dir. (Guyton & Hall, 2021).

Solunum sistemi homeostatik kontrolii kemoreseptorler (karotis ve aortik
cisimlerde) araciligr ile Oz, CO: ve pH diizeylerini algilamak ve medulla
oblongata’daki solunum merkezi, bu bilgileri degerlendirerek solunum hiz
ve derinligini ayarlayarak saglar (West, 2012).

Dolasim sisteminin homeostazdaki rolii

Dolagim sistemi, solunumdan gelen oksijeni ve sindirim sisteminden
gelen besinleri tiim viicut hiicrelerine ulagtirir. Ayni zamanda atik {irtinlerin
bogaltim organlarina taginmasinda, 1s1 dagiliminda ve pH ile sivi dengesinde
kritik rol oynar. Burada oksijen ve besinlerin taginmasi, metabolik atiklarin
(ire, CO») uzaklagtirlmasi, hormonlarin hedef dokulara iletilmesi,
viicut sicakliginin  diizenlenmesi, pH ve ozmotik dengenin saglanmasi
islemlerini yaparak saglar (Guyton & Hall, 2021). Homeostatik kontrol
ise baroreseptorlerin (aortik ark ve karotis siniis) kan basincini algilayarak,
otonom sinir sistemi yoluyla yanit olugturarak saglar. RAAS (Renin-
Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi) ve ADH (antidiiiretik hormon) yardimi
ile dolasim hacmini ve kan basincini diizenler. Kalbin atim hacmi ve damar
cap1 (vazodilatasyon/vazokonstriksiyon) ile kan akimi kontrol ederek saglar

(Guyton & Hall, 2021).
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Sw1 ve Elektrolit Dengesinin Siivdiiviilmesi: Intraseliiler ve ekstraseliiler
sivt dengesinin saglanmasi, hiicrelerin yagamsal fonksiyonlar: igin kritik
onemdedir. Elektrolitler (Na*, K*, Ca?", CI, HCOs") hiicre membrant
potansiyelini, enzim aktivitesini ve asit-baz dengesini belirler. Temel gorevleri
ise; Hiicre i¢1 ve dis1 stvi dengesinin korunmast, elektrolitlerin (6zellikle Na*,
K*, CI") dengede tutulmasi, plazma ozmolaritesinin diizenlenmesi, asit-baz
dengesinin siirdiiriilmesi (bikarbonat tampon sistemi) dir (Rose & Post,
2001). Homeostatik kontrolit ADH (Vazopressin) bobreklerden su geri
emilimini artirarak plazma ozmolaritesini diisiirerek saglar. Aldosteronun
Na* geri emilimini, K* atilimint artirarak hacim dengesini saglayarak kargilar.
ANP (Atrial Natriiiretik Peptid) lede Fazla sivinin ve sodyumun atilimini
saglar, kan hacmini azaltir. Bobrekler, solunum sistemi ve buffer sistemleri
(bikarbonat, fosfat, protein) asit-baz dengesini kontrol eder (Koeppen &
Stanton, 2018).

Uglii sistem arasinda entegrasyon ve klinik 6nemi

Solunum, dolagim ve sivi-elektrolit sistemleri, organizmanin i¢ gevresini
dengede tutmak i¢in bir biitiin halinde ¢alisir. Bu iig sistem birbiriyle siirekli
iletigim halinde bulunarak homeostazi saglarlar. Bu sistemler arasinda kurulan
tizyolojik koordinasyon sayesinde homeostaz korunur. Bu sistemlerden
birindeki bozukluk, digerlerinde telafi mekanizmalarini harekete gegirir. Bu
nedenle, bu sistemlerin birlikte degerlendirilmesi hem fizyolojik anlayis hem
de klinik yaklagim agisindan 6nemlidir (Boron & Boulpaep, 2017; Guyton
and Hall, 2021; Hall, 2016).

Termoregiilasyon, uyku, metabolizma ve 151 dengesinin fizyolojik kontrolii

Viicut, homeostazi siirdiirebilmek igin gevresel degigikliklere karg
i¢ sicaklik, metabolik hiz ve davranigsal durumlar (uyku-uyaniklik gibi)
tizerinde hassas kontrol mekanizmalar1 geligtirir.  Hipotalamus, bu
mekanizmalarin merkezi diizenleyicisidir. Agagida bu iligkiler fizyolojik
temelleriyle agiklanmigtir (Bear et al., 2020).

Termoregiilasyonun Fizyolojisi

Termoregiilasyon, viicudun ig sicakligini (37°C) sabit tutmasini saglayan
homeostatik siirectir. Hipotalamusun preoptik alani, 1s1 regiilasyonunun
merkezidir (Morrison & Nakamura, 2011). Ist tiretimi mekanizmalari; kas
titremesi, non-shivering termojenez etkilesim 6zellikle bebeklerde kahverengi
yag dokusu araciligiyla gergeklesen bir olgudur. Bir diger mekanizma
ise metabolik hizin artmasi (tiroid hormonlari, katekolaminler etkili)
ile yapilmaktadir. Is1 Kaybi Mekanizmalar1 ise; terleme, vazodilatasyon,
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solunum ile 1s1 kayb:r ve davranigsal tepkiler ile saglanmaktadir (Guyton &
Hall, 2021; Morrison & Nakamura, 2011).

Uyku Fizyolojisi ve Regiilasyonu

Uyku, sinir sistemi aktivitesinin azaldigi ve metabolizmanin yeniden
diizenlendigi, fizyolojik ve biligsel restorasyonun saglandigi bir siiregtir.
Sirkadiyen ritim ve uyku-uyaniklik dongiisii, beyin sapi, talamus, hipotalamus
ve korteksin koordineli ¢aligmasiyla diizenlenir (Czeisler & Klerman, 1999;
Saper et al., 2010).

Metabolizma ve enerji dengesinin fizyolojik kontrolii

Metabolizma, viicudun enerji tiretme ve kullanma stireglerini kapsar. Bazal
metabolik hiz (BMR), organizmanin istirahatteki enerji tiiketimidir ve tiroid
hormonlari, sempatik sistem, kas kiitlesi, cinsiyet gibi faktorlerle belirlenir.
Burada anahtar diizenleyiciler olarak tiroid hormonlari (T3, T4) olup hiicresel
metabolizmay1 artirarak etki gosterirler. Insiilin ve glukagon ise enerji
depolama ve mobilizasyonunda rol oynar. Leptin ve ghrelin de hipotalamusta
istah ve enerji harcamasim diizenlemek suretiyle kontrol saglarlar. Ayrica
hipotalamusun arcuate gekirdegi, enerji dengesi ve besin alimi iizerinde etkisini
gosterir (Flier & Maratos-Flier, 2017; Spiegel et al., 2005).

Ise dengesi ve asit-baz wynmun

Viicut 1s1s1, metabolik aktivitenin bir yan tiriinii olarak siirekli iiretilir. Bu
1s1; terleme ve buharlagma yoluyla kaybedilir. Deri ylizeyinde vazodilatasyon/
vazokonstriksiyonla kontrol edilir. Solunum ve idrarla minimal diizeyde
atilir. Is1 dengesinin bozulmasi, hipertermi (1s1 artigr) ya da hipotermi (1s1
diisiigii) gibi ciddi klinik durumlara neden olabilir. Asit-Baz ile Etkilesim;

Hipertermi — metabolik hiz artigt — CO, tiretimi T — respiratuvar asidoz
egilimi gorilir ve hipotermi — enzim aktivitesinde diigiiy — metabolik
stiregler yavaglar.

Uyku baslangicinda vazodilatasyon ve 1s1 kaybr uykuyu kolaylagtirir.
REM doneminde terleme ve titreme durur, bu da 1s1 kontroliiniin gegici
olarak baskilandigini gosterir (Kriduchi & Cajochen, 2005; Romanovsky,
2007). Termoregiilasyon, uyku, metabolizma ve 1s1 dengesi; hipotalamus
merkezli bir ag i¢inde birbirine baghdir. Uyku, metabolizmayi; metabolizma
ise 1s1 lretimini, 1s1 ise uykuya gegisi etkiler. Bu sistemler arasindaki ince
denge, homeostazin siirdiiriilebilirligi agisindan yagamsal 6neme sahiptir.
Bu dengenin bozulmasi, obezite, diyabet, uykusuzluk, hipertermi/hipotermi
gibi birgok hastalikla iligkilendirilir (Morrison & Nakamura, 2011;
Romanovsky, 2007).
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Sonug

Canli organizmalarin yagamuni = siirdiirebilmesi; hiicresel = diizeyde
gerceklesen biyokimyasal olaylardan, sistem diizeyinde ger¢eklesen fizyolojik
iglevlere kadar uzanan ¢ok katmanh ve dinamik bir dengeye baghdir. Bu
dengenin korunmast ise biiyiik 6lgiide homeostatik mekanizmalar tarafindan
saglanir. Homeostaz, i¢ ortamin dar sinirlar i¢inde sabit tutulmasini saglayan
bir temel fizyolojik ilkedir ve organizmanin gevresel degisimlere kargi uyum
yetenegini yansitir.

Solunum, dolagim, sindirim, sinir, endokrin, bagigiklik ve bogaltim
sistemleri gibi pek ¢ok fizyolojik sistem, farkli diizeyde islev gormesine
ragmen ortak hedefleri, organizmanin i¢ dengesini korumak ve yagamsal
fonksiyonlar stirdiirmektir. Bu sistemler arasindaki etkilegim, 6zellikle sinir,
endokrin ve bagigiklik sistemleri aracihigiyla biitiinsel bir iletisim ag: iginde
gergeklestirilir. Ornegin, bir stres yamiti sirasinda hipotalamus, hipofiz ve
adrenal eksen iizerinden hormonlar1 aktive ederken, ayni zamanda sinirsel
ve bagigiklik yanitlarini da gekillendirir. Bu sistemler arasi iletigim hem
tizyolojik hem de davranmigsal diizeyde karsilik bulur.

Isidengesi (termoregiilasyon), sivi-elektrolit dengesi, metabolik hiz, uyku-
uyaniklik dongiisii ve asit-baz dengesi gibi homeostatik diizenekler, dogrudan
hipotalamus merkezli kontrol sistemleri tarafindan yonetilirken; bobrekler,
akcigerler, dolasgim sistemi ve hormonal sistemler bu siirece aktif katkida
bulunur. Bu diizeneklerin her biri, geri bildirim mekanizmalari ile galigir ve
pozitif ya da negatif geri bildirim dongiileri sayesinde ¢evresel degisikliklere
karg1 i¢ ortamin sabitligini siirdiirtir. Fizyolojik sistemler arasinda kurulan bu
etkilesim ag1, yalnizca organizmanin normal fonksiyonlarini stirdiirmesi igin
degil, ayn1 zamanda hastalik siireglerinin anlagilmasi agisindan da kritiktir.
Modern tibbin giderek sistem biyolojisi yaklagimina yonelmesi, bu sistemler
aras etkilesimlerin anlagilmasinin ne denli 6nemli oldugunu gostermektedir.
Disiplinler arasi bakig agilariyla ele alinan homeostaz kavrami, giintimiizde
noroendokrin immiin sistem, psikonéroimmiinoloji ve metabolik sendrom
gibi ¢ok sistemli durumlarin anlagilmasinda temel bir gergeve sunmaktadir.

Sonug olarak, homeostaz sadece bir denge hali degil, aym zamanda
organizmanin dinamik kogullarda dahi yagamini siirdiirebilmesini saglayan
stirekli bir uyum stirecidir. Bu siirecin basarili bir gekilde siirdiiriilebilmesi,
¢ok sayida fizyolojik sistemin kesintisiz ve koordineli ¢aliymasina baglidir.
Homeostazin  bozulmast durumunda ise organizmanin hastalik ve
disfonksiyona agik hale gelmesi kaginilmazdir. Bunedenle, fizyolojik dengenin
temel ilkelerini anlamak hem saglik bilimlerinde hem de klinik pratikte
biyolojik sistemleri bir biitiin olarak degerlendirebilmenin anahtaridir.



16 | Fizyolojik Dengenin Temel Tlkeleri: Homeostaz ve Sistemler Arasi Etkilesim

Kaynakga

Ader, R., Felten, D. L., & Cohen, N. (1995). Psychoneuroimmunology (2nd
ed.). Academic Press.

Bear, M. F., Connors, B. W., & Paradiso, M. A. (2020). Neuroscience: Explo-
ring the Brain (4th ed.). Wolters Kluwer.

Besedovsky, H. O.,; & Del Rey, A. (2011). Central and peripheral cytokines
mediate immune-brain connectivity. Neurochemical Research, 36(1), 1-6.
doi: 10.1007/s11064-010-0252-x.

Blalock, J. E. (2005). The immune system as a sensory organ. The Journal of
TImmumnology, 175(3), 1319-1321. doi.org/10.4049/jimmunol.175.3.1319.

Boron, W. F., & Boulpaep, E. L. (2017). Medical Physiology (3rd ed.). Elsevier.
Cannon, W. B. (1932). The Wisdom of the Body. W.W. Norton & Company.

Chrousos, G. P. (2009). Stress and disorders of the stress system. Nature Re-
views Endocrinology, 5(7), 374-381. doi: 10.1038/nrendo.2009.106.

Craig, A. D. (2002). How do you feel? Interoception: the sense of the phy-
siological condition of the body. Nat Rer Neurosci. 3(8), 655-666.
doi: 10.1038/nrn894.

Czeisler, C. A., & Klerman, E. B. (1999). Circadian and sleep-dependent regu-
lation of hormone release in humans. Recent Prog Horm Res. 54, 97-130.

Dorshkind, K, & Horseman N. D. (2000). The roles of prolactin, growth hor-
mone, insulin-like growth factor-1, and thyroid hormones in lymphocyte
development and function: insights from genetic models of hormone and
hormone receptor deficiency. Endocr Rev. 21(3), 292-312. doi: 10.1210/
edrv.21.3.0397.

Elenkov L. J., & Chrousos, G. P. (2002). Stress hormones, proinflammatory
and antiinflammatory cytokines, and autoimmunity. Ann N Y Acad Sci,
966, 290-303. doi: 10.1111/5.1749-6632.2002.tb04229 x.

Flier, J. S., & Maratos-Flier, E. (2017). Leptin’s physiologic role: does the em-
peror of energy balance have no clothes? Cell Metab, 26(1), 24-26. doi:
10.1016/j.cmet.2017.05.013.

Guyton, A. C., & Hall, J. E. (2021). Tibbi Fizyoloji (13. Baski, ¢ev. Prof. Dr.
Ayhan Bilir). Nobel Tip Kitabevleri.

Guyton, A.C., & Hall, J.E. (2011). Textbook of Medical Physiology (12th ed.).
Elsevier.

Hall, J. E. (2016). Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology (13th
ed.). Elsevier.

Herman, J. P., McKlveen, J. M., Ghosal, S., Kopp, B., Wulsin, A., Makinson,
R., Scheimann, J., & Myers, B. (2016). Regulation of the hypothalami-

c-pituitary-adrenocortical stress response. Compr Physiol, 6(2), 603-621.
doi.org/10.1002/cphy.c150015



Halil Simgek / Fatih Cakar | 17

Holick, M. F. (2007). Vitamin D deficiency. N Enygl ] Med, 357(3), 266-281.

Kandel, E. R., Schwartz, J. H., Jessell, T. M., Siegelbaum, S. A., & Hudspeth,
A.J. (2013). Principles of Neural Science (5th ed.). McGraw-Hill.

Klein, S. L., Flanagan. K. L. (2016). Sex differences in immune responses. Nat
Rev Immunol. 16(10), 626-638. doi: 10.1038/nri.2016.90.

Koeppen, B. M., & Stanton, B. A. (2018). Renal Physiology. 5th ed. Elsevier.

Kriuchi, K., & Cajochen, C. (2005). The role of the circadian timing system in
human sleep regulation. Sleep Med Rev. 9(5), 355-364.

Marieb, E. N., & Hoehn, K. (2018). Human Anatomy & Physiology (11th
ed.). Pearson.

McEwen, B. S. (1998). Protective and damaging effects of stress mediators. New
England Jouwrnal of Medicine, 338(3), 171-179. https://doi.org/10.1056/
NEIM199801153380307.

McEwen, B. S. (20006). Protective and damaging effects of stress media-
tors: central role of the brain. Dialogues Clin Newrosci, 8(4), 367-381.
doi: 10.31887/DCNS.2006.8.4/bmcewen.

McEwen, B. S. (2007). Physiology and neurobiology of stress and adaptati-
on: Central role of the brain. Physiological Reviews, 87(3), 873-904. doi:
10.1152/physrev.00041.2006.

Morrison, S. F., & Nakamura, K. (2011). Central mechanisms for thermoregu-
lation. Annu Rev Physiol. 73, 247-268.

Romanovsky, A. A. (2007). Thermoregulation: some concepts have chan-
ged. Functional architecture of the thermoregulatory system. Am |
Physiol Regul Integr Comp Physiol, 292(1), R37-R46. doi: 10.1152/
ajpregu.00668.2006.

Rose, B. D., & Post, T. W. (2001) Clinical Physiology of Acid-Base and Elect-
rolyte Disorders. McGraw-Hill.

Sadler, T. W. (2019). Langman’s Medical Embryology. 14th ed. Lippincott
Williams & Wilkins.

Saper, C. B., Fuller, P.M., & Pedersen, N. P. (2010). Sleep state switching.
Newuron. 68(6), 1023-1042. doi: 10.1016/j.neuron.2010.11.032.

Sapolsky, R. M., Romero, L. M., & Munck, A. U. (2000). How do glucocorti-
coids influence stress responses? Endocr Rev. 21(1), 55-89. doi: 10.1210/
edrv.21.1.0389.

Sherwood, L. (2015). Human Physiology: From Cells to Systems. Cengage
Learning.

Silverthorn, D. U. (2019). Human Physiology: An Integrated Approach (8th
ed.). Pearson Education.

Spiegel, K., Tasali, E., Penev, P., & Van Cauter, E. (2005). Sleep and meta-
bolic function. PLOS Med, 2(8), ¢187. doi: 10.1007/s00424-011-1053-z.



18 | Fizyolojik Dengenin Temel Tlkeleri: Homeostaz ve Sistemler Arasi Etkilesim

Sterling, P. (2004). Principles of allostasis: Optimal design, predictive regula-
tion, pathophysiology, and rational therapeutics. In J. Schulkin (Ed.),
Allostasis, Homeostasis, and the Costs of Physiological Adaptation (pp.
17-64). Cambridge University Press.

Tortora, G. J., & Derrickson, B. H. (2022). Principles of Anatomy and Physi-
ology (16th ed.). Wiley.

Tortora, G.J., & Derrickson, B.H. (2014). Principles of Anatomy and Physio-
logy (14th ed.). Wiley.

West, J. B. (2012). Respiratory Physiology: The Essentials. 10th ed. Lippincott
Williams & Wilkins.

Widmaier, E. P., Raft, H., & Strang, K. T. (2019). Vander’s Human Physi-
ology: The Mechanisms of Body Function (15th ed.). New York, NY:
McGraw-Hill Education.



