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OZET

Bu c¢alismada beynin gelisiminin histolojik ve stereolojik olarak
degerlendirilmesi amaciyla, Spraque Dawley cinsi siganlar intrauterin gruplarda cinsiyet
faktoriin dikkate alinmadan, postnatal evrede sozii edilen faktor dikkate alinarak
yaslarina gore 16 Giinliik ve 20 giinliik fetiis, yenidogan ve 1 haftalik yavru ve 5
haftalik eriskin olmak iizere 7 gruba ayrildi.

Tim deneklerden elde edilen dokularda stereolojik olarak beyin hacimleri
hesaplandiktan sonra ayni kesitler histolojik a¢idan degerlendirildi.

Bu calismanin stereolojik kismindan elde edilen sonuglar sdyleydi; intaruterin
16. giinliikler 32,4 mm’-SEM:1,98, intrauterin 20 giinliiklerde 32,4 mm’-SEM:1,98
yenidoganlarda 83,5 mm3-SEM:3,42, postnatal 1 haftaliklarda 90,4 mm3-SEM:3,41 ve
son olarak postnatal 5 haftaliklarda 390 mm’-SEM:37,23 degerleri bulundu.

Degerler istatistiksel acidan degerlendirildiginde ise, hacimsel agidan ne
intrauterin gruplar arasinda (E 16-E 20) ne de postnatal ilk iki grup (yeni dogan ve 1
haftaliklar) karsilastirmalarinda farklilik tespit edildi (p>0.05). Farlilik tespit
edilemeyen diger parametremiz ise 1 haftalik disi-erkek gruplariyla 5 haftalik disi erkek
gruplartydi (p>0.05). Yukarda siralanan gruplar disinda yapilan karsilastirmalar oldukca
anlamliydi.

Gruplardan elde edilen histolojik degerlendirmeler ise tiim yas gruplarinda
korteks medulla sinirlar1 ve cerebral tabakalagsma net bigimde ayirt edilmekteydi.
Gelisimin ozellikle intrauterin 20. giin ile postnatal 1 haftaliklarinda bir birleriyle
kiyaslandiginda korteks tabalarinda ilk belirgin kalinlasma piki gdzlenirken ikinci

kalinlagma piki 1 haftaliklarla 5 haftalik 6rneklerde belirlendi.



Bu calismadan elde edilen stereolojik ve histolojik sonuclara gore gebeligin
erken asamalarinda sekillenmeye baslayan beyin dogumdan sonra tekrar organize

edilmekte olup, 6zellikle sinir doku stromasi gebeligin ge¢ donemlerinde gelismektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin; Embriyoloji; Stereoloji; Sican; Mikroskopi



VI

SUMMARY

Investigating of Brain Development in Rat Fetuses, Newborns and Adults.

(An Embryological Study in, Stereological and Microscopical Level)

In this study, to evaluate the brain development from histological and
stereological perspective, Sprague Dawley rats were separated in seven groups. While
our samples were classified, in intrauterine samples, it was pay no attention its gender,
in only one and five weeks of postnatal groups, it was separated each other according to
both age and gender. These groups consisted as following. 16 days old fetus, 20 days
old fetus, newborn, one week old juvenile male rats, one week old juvenile female rats
and five week old juvenile male rats, five week old juvenile female rats. After the
volume of brains in all groups had been estimated by stereological methods, same
sections were used for histological examination.

In this study, sterological volumetric findings were summarized briefly below,
in group:1, 32,4 mm3-SEM:1,98, in group:2: 32,4 mm3-SEM:1,98, in group 3: 83,5
mm’-SEM:3.42, in group 4-5: 90,4 mm’-SEM:3,41 (male and female mean together)
and, in group 6-7: 390 mm’-SEM:37,23 (male and female mean together)

We determined differences statistically neither between intrauterine groups nor
between postnatal fist two groups (p>0.05). Other groups which is not determined any
significant were both between 1 week male and female and 5 weeks male and female
groups (p>0.05). In all of other comparisons, we determined a significant correlation

statistically.



VI

In our histological assessment, in all groups, cortical layers were clearly shown
and cortex- medulla boundaries could be distinguished each other. In particularly 20.
Days of development and post natal one week period, it was determined first becoming
thick of cerebral cortex. Secondary pick was determined between one week and five
weeks periods.

According to the stereological and histological results of this study, neurogenesis
of neorons in the rat brains begin to take shape from the early pregnancy, and following
reorganized after the birth. Non neuronal other structures were seen in the brain of the

rat fetuses during the last pregnancy.

Key Words: Brain, Embryology, Stereology, Rat, Microscopy



1. GIRIS ve AMAC

Merkezi sinir sisteminin bir parcast olan beyin c¢ok eski c¢aglardan beri
insanoglunun 1ilgisini ¢ekmektedir. Beynin fonksiyonlar1 hakkinda binlerce c¢esitli
diizeylerde c¢alismalar yapilmaktadir. Beyin iizerine binlerce ¢alisma yapilmasina
ragmen beynin sirlar1 tam olarak c¢oziilemedi. Beynin tam c¢o6ziilemeyen sirlari
arastirmacilar i¢in daima cazibe kaynagi olmustur.

Giliniimlize kadar beyin iizerinde farkli disiplinler tarafindan c¢alismalar
yapilmaya baslandi. Bu disiplinlerden bazilar1 beyni goriintiiler {izerinden
incelemektedir. Beyin magnetik rezonans goriintiileri veya histopataolojik goriintiileri
gibi kesitlere bakarak hekimler veya arastirmacilar degerlendirmeler yapmaktadirlar.
Hekimler veya arastirmacilar beyinde meydana gelen bir tiimériin veya yapinin
tamaminin tedaviye bagli degisimlerini degerlendirirken yapidan alinan iki boyutlu
kesitler iizerinde siibjektif degerlendirmeler yapmaktadirlar. Bu sekilde yapilan
degerlendirmeler de hekimden hekime veya arastirmacidan aragtirmaciya degisecegi ve
organin tiimii lizerinde degerlendirme yapilmadigindan dolay1 ¢esitli sorunlar ortaya
¢ikmaktadir. Bu durumu 6nlemek amaciyla yapiin tamamini temsil edebilecek hacim
gibi kantitatif Olctimlerin yapilmasi arastirmacilar veya hekimler igin objektifligi
saglayacaktir.

Yakin gecmiste bu kantitatif Ol¢lim ydntemlerinden birisi olan stereolojik
metotlar siklikla kullanilmaya baslandi. Stereoloji, organlarin ¢esitli goriintiileme
sistemlerine ait kesitleri tizerinden yapinin hacmi gibi yapiin {i¢ boyutlu 6zelliklerini
hesaplayan metotlar igcermektedir. Literatiirde yapilan ¢aligmalara baktigimizda,
embriyolojik olarak sican beyninin morfolojik gelisimini inceleyen stereolojik

calismalara rastlayamadik. Biz bu c¢alismamizda histolojik ve embriyolojik verileri



modern stereolojik yontemler yardimiyla elde edilen objektif veriler ile birlikte
degerlendirmek amaciyla yaptik. Calismamizin planinda, Spraque Dawley cinsi
siganlardan, her grupta 5 denek olmak {izere, intrauterin ile yenidogan gruplarinda
cinsiyet faktorii dikkate almaksizin ve postnatal gruplarda cinsiyet faktorii dikkate
alarak 7 farkli grup olusturuldu. Olusturulan gruplar ve bu gruplar incelemek iizere
kullanilan metotlar ve stereolojik sonuglar agagida belirtildigi gibi belirlendi;

1. intrauterin 16 giinliik sigan fetiislerinden (n:5) belli esaslara gére ¢ikarilan
beyinler 1s1k mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontemle de degerlendirildi.
Intaruterin 16. sicanlarin ortalama beyin hacmi 32,4 mm’ bulundu.

2. Intrauterin 20 giinliik sican fetiislerinden (n:5) belli esaslara gore ¢ikarilan
beyinler 1s1k mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontemle de degerlendirildi.
Intaruterin 20. giinliik sicanlarin ortalama beyin hacmi 32,4 mm? bulundu.

3. Yenidogan sigan fetiislerinden (n:5) belli esaslara gore ¢ikarilan beyinler 151k
mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontemle de degerlendirildi. Yeni dogan
sigan fetiislerinin ortalama beyin hacmi 83,5 mm® bulundu.

4. 5 adet 1 haftalik cinsiyeti erkek olan yavru siganlardan alinan beyinler 151k
mikroskobik yontemlerin yan sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi. 1 haftalik
cinsiyeti erkek olan si¢an fetiislerinin ortalama beyin hacmi 92 mm?® bulundu.

5. 5 adet 1 haftalik cinsiyeti disi olan yavru sicanlardan alman beyinler 11k
mikroskobik yontemlerin yan sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi. 1 haftalik
cinsiyeti disi olan sigan fetiislerinin ortalama beyin hacmi 86,8 mm? bulundu.

6. 5 adet 5 haftalik cinsiyeti erkek olan yavru siganlardan alinan beyinler 11k
mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi. 5 haftalik

cinsiyeti erkek olan si¢an fetiislerinin ortalama beyin hacmi 422 mm? bulundu.



7. 5 adet 5 haftalik cinsiyeti disi olan yavru sicanlardan alinan beyinler 151k
mikroskobik yontemlerin yan sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi. 5 haftalik
cinsiyeti disi olan sican fetiislerinin ortalama beyin hacmi 358 mm’ bulundu.

Ayrica postnatal bir haftalik ve bes haftalik gruplara ait erkek ve disi siganlarin
cinsiyetine bakilmadan ortalama beyin hacimleri hesaplandi. Postnatal 1 haftaliklarda
ortalama beyin hacimleri 90,4 mm’ ve son olarak postnatal 5 haftaliklarda ortalama
beyin hacimleri 390 mm’ olarak hesaplandi. Degerler istatistiksel acidan
degerlendirildigin de, 6zellikle intrauterin 20 giinliik sicanlarin ortalama beyin hacmi ile
yenidogan siganlarin ortalama beyin hacmi arasinda ve 1 haftalik sicanlarin ortalama
beyin hacmi ile 5 haftalik sicanlarin ortalama beyin hacmi arasinda istatistiksel bir artis
olmast ¢ok anlamliydi. Ciinkii bu durum yukaridaki gruplarin histolojik
degerlendirmesinde beyin gelisimin bu gruplar arasinda 6zellikle korteks tabakalarinda
belirgin kalinlasma artis1 gostermesi ile uyusmaktaydi. Bu durum beyin gelisimin
doguma yakin beyinde donemde ve dogumdan sonraki donemlerde de beyin
sekillenmesinin devam ettigini gdstermektedir.

Bu c¢alismadan elde edilen stereolojik ve histolojik sonuglarin bundan sonraki
calismalarda hem hacimsel hem de histolojik parametreler olarak embriyolojik,

histolojik ve anatomiksel ¢alismalar i¢in bir veri bir kaynagi olusturabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sisteminin Embriyolojisi

Memelilerde embriyonik donem boyunca (3. haftanin basi—S8. haftanin sonu)
tiim major organ sistemleri gelismeye baslamakta olup sozii edilen bu donemin sonunda
karsimiza biiyiik bir oranla iglevsel (intrauterin yasam sartlartyla uyumlu) temel organ
sistemlerinin tiimii ortaya ¢ikmus olur '

Bu asamada, okuyucu agisindan, konunun daha iyi anlasilmasi amaciyla genel

embriyoloji terim ve kavramlarinin kisaca goézden gecirilmesinin yararli olacagini
diisiinmekteyiz.

Bilindigi lizere, embriyoloji, zigotu olusturmak iizere dollenen bir yumurta
hiicresinin doguma kadar gecen siirede gecirdigi degisiklikleri inceleyen bir bilim dali
olup, ilgili siire¢ kendi i¢cinde asagida tarif edilen agamalara ayrilarak incelenmektedir.

Asagida siralanan bu asamalardan yalnizca dogum Oncesi (prenatal) evre degil,
gelisim s0z konusu oldugunda dogum sonrasi (postnatal) evrenin bir kisminin da
gelisim siireci dahilinde degerlendirilmesinin daha uygun bir siniflanma bi¢imi oldugu
genel kabuller arasindadir >°.

Yukarda tarif edilen bu evrelere yapilan bu tariften sonra gelisim evreleri

yerine yagam evreleri adinin verilmesi daha uygun olacaktir.



Cesitli kaynaklarda yasam evreleri asagida ozetlendigi bigcimiyle siralanmakta
olup, bunlar sirasiyla;

1. Dogum oncesi (prenatal evre):

a-Zigot Evresi: Doéllenmeden hemen sonra
b-Morula Evresi: 3. gliniin basi—4. giliniin sonu

c- Blastosist Evresi: 5. gliniin ortasi—2. haftanin sonu
d-Embriyo Evresi: 3. haftanin bagi—S8. haftanin sonu ve
e-Fetal Evre: 3. ayim basi—10 ayn ortasi

2. Dogum ve Yenidogan:
a. Dogum:
b. Yenidogan: Dogum—2. haftanin sonu

3. Dogum sonrasi

a. Bebek: 3. haftanin bagi—1. yilin sonu

b. Cocuk: 2. yilin bagi—11. y1lin sonu

c. Ergen: 12. yilin bagi—14. y1lin sonu

d. Geng. 15. yilin bagi—20. y1lin sonu

e. Ergin: 21. yilin bagi—60. y1lin sonu

f. Yaslt: 60 yas ve lizeri olarak adlandirilmaktadir °.

2.1.1. Gametogenez

Erkek ve disi germ hiicrelerinin erkek ve disi gametlere donilisimii olayina
embriyoloji literatiirinde gametogenez adi verilmektedir. Adi gegen bu siire¢ her iki
cinste (disi ve erkek) farkli isimlerle adlandiriimaktadir. Erkeklerdeki gametogenez

spermatogenez olarak adlandirilirken aym siirece disilerde oogenez denilmektedir **.



So6zii edilen bu_iki olay temelde birbirlerine oldukc¢a benzerlik gdstermesine
ragmen ayrintida bir takim farkliliklar igermektedir. Temeldeki benzerligin fonksiyonel

onemine bakildiginda iki_temel amac¢ goze carpmaktadir. Bunlardan ilki somatik

hiicrelerdeki (2n) diploid kromozom sayisinin gametlerdeki (n) haploid sayiya
indirgenmesi olay1, digeri ise dollenmeye hazirlik i¢in gerekli olan iireme hiicrelerinin
bi¢iminin degismesidir **.

2.1.1.1. Mayoz Boliinme

Ureme hiicreleri gametogenezis asamasinda gerceklestirdikleri hiicre boliinme
tiirline mayoz béliinme adi verilmektedir. Genel bilgiler bdliimiinliin bu asamasinda

kisaca iki boliimde incelenen mayoz béliinmeden (birinci ve ikinci mayoz boliinme)

bahsedilmesinde yarar vardir.

Birinci Mayoz Boéliinme: Mitoz boéliinmede oldugu gibi birinci mayoz
boliinmede de, boliinmeye hazirlanan disi ve erkek {ireme hiicreleri (primer oosit ve
primer spermatosit) DNA’larinin kopyalarini olusturarak, kromozom materyalini iki
katina c¢ikarirlar. BOylece olgunlagsma (mayoz) boliinmesinin baslangicinda, lireme
hiicreleri normal DNA miktarinin iki katini igerir ve 46 kromozomun her biri ¢ift

yapidadir. Daha sonra;

Profaz I agsamasina giren hiicre burada da 5 evre gecirir. Bu evreler sirasiyla;

1.Leptoten: Kromozomlardaki kivrimlar ¢oziilir ve kromozomlar giigliikle
goriilen ince iplikler seklini alir.

2. Zigoten: Homolog kromozomlar birbirlerine yaklagir ve birbiri i{izerine
otururlar (sinapsis).

3. Pakiten: Kromozomlarin boylar1 kisalir ve kalinlasirlar. “Crossing-over”

olaylanir; gen degigimi ile genetik materyalin karisimi saglanir.



4. Diploten: Homolog kromozomlar birbirlerinden ayrilir. Fakat her
kromozomda birkag yerde birbirlerine bagh kalirlar (kiazma noktalarr).

5. Diakinezis: Kromozomlar maksimum kalinliga ulasir, niikleolus kaybolur,
niikleus zar1 erir **.

Daha sonra hiicre 1. mayoz boéliinmenin diger asamalarini gegirir. Bunlar
sirasiyla;

Metafaz 1,

Anafaz I ve

Telofaz I asamalaridir.

Metafaz I: Bu evrenin basinda c¢ekirdek zar1 tamamen kaybolur. Tiim
kromozomlar ig fibrillerinin ortasinda bir diizlem (ekvator plagi) iizerinde toplanirlar ve
mitoz mekiginin mikrotubuluslarina temas ederler. Her ig fibrili ait oldugu kutba
yonelik olan bir kromatidin kinetokoruna baglanir.

Anafaz I: Es kromatitler birbirlerinden ayrilir ve hiicrenin karsit kutuplarina
dogru dakikada 1-1,5 nm’lik bir hizla ¢ekilmeye baglarlar.

Telofaz I: Yavru hiicrelerde niikleuslarin yeniden goriilmesi ile karakterizedir.
Niikleoluslar, kromatin ve niikleus membrani yeniden olusur. Bu arada ana hiicrenin
ekvator diizleminde bir kasilma olusur. Aktin ve miyozin igeren mikrofilamentlerin
kemer seklinde sikismasi ile boliinme halkast meydana gelir ve bu olay sitoplazma ve
organellerin yar1 yariya boliinmesine kadar devam eder .

Ikinci Mayoz Béliinme: Birinci mayoz béliinmenin hemen ardindan, olusan
yavru hiicreler ikinci mayoz boliinmeye girerler. Bu asamada da 4 evre s6z konusudur.

Bunlar sirayla;



Profaz II: Bir hiicre profaz Il ye girmeden 6nce telofaz I asamasini gegirir. Bu

asama interfaz I’e benzesede S faz1™ yoktur.

@1

Hiicre Siklusu
Hiicrenin hayatinda bir hiicre béliinmesinden digerine kadar gecen siire hiicre (dongiisii)siklusu
olarak bilinir.
Hiicre siklusu baslica; interkinezis (interfaz) ve mitoz (M fazi) olmak iizere iki evreye ayrilir.
Interfaz evresiyse; G1, S ve G2 fazlari olmak iizere 3 evreye ayrilabilir.

G1 evresi (preduplikasyon, sentez dncesi evre)

Mitoz béliinme sonrasi yeni hiicrenin hacminin arttig1 evredir.

Hizli bir protein sentezi ve biiylime olur, béylece yavru hiicre ana hiicrenin biiyiikliigiine ulasir.
Bu fazin ge¢ donemlerinde sentriol iki katina gikar.

S evresi (sentetik evre)

DNA sentezinin yapildig: sathadir, boylece DNA ikiye katlanir.

Yaklasik 7 saat siirer.

DNA baglayan protein olan histonlar sadece S fazinda sentezlenir (diger ¢ekirdek proteinlerinin
sentezinde ise boyle bir sinirlama yoktur).

G2 evresi

Onarim ve hazirlik fazidir.

DNA sentezi bitmistir, ancak RNA ve protein sentezi devam eder.

Bu sathada mikrotubuluslarda kullanilacak tubulin proteininin sentezi yani sira, mitozda

kullanilacak enerjide tiretilir.
Hizli boliinen hiicrelerde 1 saat kadar kisa siirebilir .

Metafaz II: Kromozonlar hiicrenin ekvatorial eksenine dizilirler. Dikkate
edilmesi gereken burada 2n sayidaki kromatinlerin n sayisina indirildigidir.

Anafaz II- Telofaz II: Bu asamada kromazom sayisi yariya inmis iki hiicre
olusur.

Birinci mayoz boliinmenin aksine, bu béliinme oncesinde DNA sentezi olusmaz.
Hiicrelerdeki 23 ¢ift yapili kromozom sentromer bolgelerinden bdliiniir ve yavru
hiicreler olusan 23’er kromatidi alirlar. Bdylece boliinme sonucunda olusan yavru

hiicrelerdeki DNA miktar1, normal somatik hiicre DNA miktarinin yarisi olur *®,



Birbirini izleyen birinci ve ikinci mayoz boliinmelerin iki 6nemli sonucu vardir:

- Bunlardan ilki birinci mayoz bdliinmenin profaz boliimiiniin pakiten evresinde
gerceklesen caprazlasma veya crossing-over olarak adlandirilan ve genetik ¢esitliligin
saglanmasi1 saglayan (homolog kromozomlarin yavru hiicrelere rastgele dagiliminin
diizenlenmesi) olay,

- Digeri ise olusan ilireme hiicrelerinin haploid sayida kromozoma ve normal
somatik hiicre DNA’sinin yarisina sahip olmasinin saglanmasimin (ikinci mayoz
boliinme) gergeklestirilmesidir **.

Genel olarak gametogenezisin nasil gergeklestiginden kisaca bahsettikten sonra,
konunun bu asamasinda sozii edilen bu olayin disi ve erkek bireylerde nasil ortaya

ciktigindan ve farkliliklarindan s6z edilecektir (Sekil 2.1.).

GAMETOGENEZ
DOGUM ONCESI DOGUM ONCESI
Oogenez Spermatogenezis
PUBERTE ONCESI PUBERTE ONCESI
Oogenez Spermatogenezis
PUBERTE SONRASI PUBERTE SONRASI
Oogenez Spermatogenezis

Sekil 2.1. Gametogenezisin siirecinin disi ve erkek bireylerde evrelendirilmesi °.
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2.1.1.2. Oogenez

Oogenez: Disi cinsiyet hiicresinin gelismesidir.

2.1.1.2.1. Dogum Oncesi Olgunlasma

Dogum Oncesi Olgunlasma (Sekil 2.1.): Primordial iireme hiicreleri, disi
gonada (ovaryum) ulasinca oogoniumlara farklanirlar. Pes pese mitoz ile ¢ogalan
oogoniumlar 3. aymn sonunda yassi epitel hiicreleriyle kusatilirlar. Oogoniumlari
kusatan yassi1 epitele folikiil epiteli denir. Folikiil epiteli ovaryumun yiizey epitelinden
koken alir. Oogoniumlarin mitoz ile cogalmalar1 devam ederken bir kismida biiyiiyerek
primer oositlere farklilanir >*7,

Olusan primer oositler hemen kromozomlarimi bir kat artirmak suretiyle

birinci mayoz boliinmenin profaz evresine girerler.

Mayoz boliinme bu asamaya kadar gézden gegirilecek olursa, birinci mayoz
boliinmenin sirasiyla;

Profaz I

Leptoten,

Zigoten,

Pakiten,

Yukarda ayrintili bigimde anlatilan Diploten asamasina kadar gelen hiicreler
sozii edilen evrede diger asamalara gecilmeksizin beklemeye alinirlar **,

Intaiiterin 5 ayda primer oosit sayis1 (birinci_mayoz béliinmenin _diploten

evresinde bekletilen hiicre) tahminen 7 milyona ulasir. Bu sirada hiicre 6liimii baslar ve

cok sayida oogonium ve primer oosit atreziye olur. 7 ayda oogoniumlarin ¢ogunlugu

dejenere olur. Hayatta kalan primer oositlerin timi (birinci mayoz béliinmeye girmis)

ayri1 ayri tek kath epitel tabakasiyla gevrelenmistir **.
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Primer oosit ¢evresindeki yassi epitel hiicreleriyle birlikte primordial folikiil ™

adini alir %,

«“y»

Primordial Follikiil:

O Gelisimi FSH’ bagl degildir.

U Zona pellucida heniiz yoktur.

U Primer oositi tek tabakall yassi granuloz hiicreleri kusatmustir.

O Primer oosit profaz I’ de bekletilmektedir.

U Profaz I’de bu hiicrenin bekletilmesini: meiosis preventing substance adi verilen
parakrin bir faktdr sebep olur.

U Meiosis preventing substance graniiloza hiicrelerince liretilir.

U Primer oositin ¢ap1 25-30 mikrondur.

U Graniiloza hiicreleri bir bazal laminayla over stromasindan ayrilmistir.

Q Teka int. ve ext. heniiz olusmamustir °.

2.1.1.2.2. Puberte Oncesi Oogenez

Puberte oncesi oogenez (Sekil 2.1.) : Doguma yakin tiim primer oositler birinci
mayoz boliinmenin profaz evresindedir. Ancak boliinmeye devam etmezler ve istirahat
donemine girerler boylece puberteye kadar bu sathada kalirlar. Dogumda overlerdeki
primer oosit sayisinin yaklasik 800 bin ile 2,5 milyon arasinda degistigi tahmin
edilmektedir. Puberteye kadar bu oositlerin biiyiik bir cogunlugu atreziye ugrar. Puberte
baslangi¢inda bu say1r 500 bin kadardir ve ancak 600 den daha azi kadimin dogurgan
peryodunda ovulasyonla gonad disina atilir, digerleri dejenere olur **,

2.1.1.2.3. Piiberte Sonrasi1 Oogenez

Piiberte sonrasi oogenez (Sekil 2.1.): Pubertenin baglamasiyla her ovariyal
siklusta 616 primordial folikiil olgunlagsmaya baslar. Hala profaz evresinde olan primer
oosit biiyiimeye baslar. Oosit ¢evreleyen tek katli yassi epitel hiicreleri 6nce tek katl

kiibik epitele doniisiir **,
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Sonra ¢ogalarak c¢ok sirali bir epitel tabakasi olusturur bu olusuma Multilaminar

Primer Follikiil®” ad1 verilmektedir (Sekil 2.2.).

“3»

Multilaminar Primer Folikiil:

O Gelisimi FSH’ bagl degildir.

U Primer oosit profaz I’ de bekletilmektedir.

U Profaz I’de bu hiicrenin bekletilmesini: meiosis preventing substance adi verilen
parakrin bir faktor sebep olur.

U Meiosis preventing substance graniiloza hiicrelerince tiretilir.

U Graniiloza hiicrelerinin gelisimi primer oosit tarafindan iretilen bir sinyal molekiili
tarafindan yuriitiiliir.

Q Bu sinyal molekiiliine AKTIVIN ad1 verilmektedir.

U Zona pellucida olusmustur.

U Zona pellucida ti¢ farkli glikoproteinden ibaret olup bunlar ZPI, ZP2 ve ZP3 olarak
adlandirilir.

O ZP1, ZP2 ve ZP3 oosit tarafindan tiretilir.

U Ayni zamanda oositin ¢evresindeki graniiloza hiicrelerinin kiiglik sitoplazmik
uzantilar1 zona pellusiday1 ge¢ip, oositin hiicre zarinin mikrovilluslari ile i¢ ice gegerler.

U Bu yapisal diizenlenmenin oositin  beslenmesinde 6nemli rolii  oldugu
diistiniilmektedir

U Primer oositin ¢ap1 200-250 mikrondur.

O Primer oositte dikkati ¢eken diger 6zellik ise g¢ekirdegi olup, oldukga biiyiik ve
vezikiiler 6zellikler tasimaktadir.

U Bu asamada ki ¢ekirdek goriintiisiine germinal vezikiil (GV) ad1 verilir.

U Graniiloza hiicreleri bir bazal laminayla over stromasindan ayrilmistir.

U Teka int. ve ext. olusmustur.

U Teka interna oldukga vaskiilarize ve hiicresel elemenlardan zengin bir olusumdur.

O Teka internada dikkat ¢ekici bir diger 6zellikse hiicre zarlarinda LH reseptorlerine
sahip olmalaridir (Sekil 2.2.).

U Teka eksternaysa fibroz bag dokusu 6zelligi gosterir.

U Bu hiicrelerin ultrastruktiirel yapilari onlarin steroid hormon lireten yapilar oldugunu
ima etmektedir.

Teka internada gozlemlenen bir diger énemli 6zellik onlarm bir erkek seks hormonu
olan ANNDROSTENEDIONE’yi iiretiyor olmalaridir (Sekil 2.2.) ®.
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. Kan Darlnarlarl

Kolesterol
1 ~ LH
LDL Reseptérii + _
} - '  FSH
Reseptorii +

.
. Teka interna Hiicresi .

* Uretilen
ANNDROSTENEDIONE nin

Teka interna Hiicresinde
ANNDROSTENEDIONE >
Uretimi

Follikiiler Hiicrelere
Transferi

1
Aromatase Enzimi

. . Follikiler Hicre
Estradiol L= ANNDROSTENEDIONE'i

Sekil 2.2. Erken follikiilogenezis evresinde follikiiler ve teka interna hiicreleri arasindaki sinerjik
iligki ©.

Gelisme ilerledikg¢e, graniiloza tabakasinda i¢i siv1 ile dolu bosluklar belirir. Bu
bosluklarin birbiriyle birlesmesiyle antrum olusur ve folikiil, sekonder folikiil “*" adim
alir. Baslangigta antrum hilal seklindedir. Fakat zamanla genisler oositi ¢evreleyen

graniilozom hiicreleri bozulmamus olarak kumulus ooforusu olustururlar (Sekil 2.3.)**.

“yq”»

Sekonder Folikiil:

U Gelisimi FSH’ baghdir.

O Zona pellucida olusmustur.

U Zona pellucida ti¢ farkli glikoproteinden ibaret olup bunlar ZP1, ZP2 ve ZP3 olarak
adlandirilir.

O ZP1, ZP2 ve ZP3 oosit tarafindan tiretilir.

U Primer oositi ¢ok tabakali kiibik granuloza hiicreleri kusatmistir.

U Primer oosit profaz I’ de bekletilmektedir.

U Profaz I’de bu hiicrenin bekletilmesini: meiosis preventing substance adi verilen
parakrin bir faktor sebep olur.

U Meiosis preventing substance grantiiloza hiicrelerince {retilir.

U Sekonder oositin ¢ap1 200-250 mikrondur.
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U Sekonder oositte dikkati ¢eken diger 6zellik ise ¢ekirdegi olup, oldukca biiyiik ve
vezikiiler 6zellikler tasimaktadir.
U Bu asamada ki ¢ekirdek goriintiisiine germinal vezikiil (GV) ad1 verilir.
U Graniiloza hiicreleri bir bazal laminayla over stromasindan ayrilmistir.
O Teka int. ve ext. olusmustur.
U Teka interna oldukga vaskiilarize ve hiicresel elemenlardan zengin bir olusumdur.
U Teka eksternaysa fibroz bag dokusu 6zelligi gosterir.
U Bu asamada dikkatimiz ¢eken bir oOzellik graniiloza hiicre kitlesi etrafinda
intercelliiler bosluklarin belirmesidir.
U Diger bir 6zellikse bu bosluklarin graniiloza hiicrelerince iiretilen siviyla dolmasidir.
U Sozii edilen bu sivi:
-GAG,
-Proteoglikan ve
-Steroid —binding protein igerir.
O Yukarda siralanan igerigine ilaveten sivida;
-Progesteron,
-Estradiol,
-Inhibin,
-Folliostatin ve
-Aktivin bulunur.
U Sozii edilen bu sivi golciikleri birbirleriyle birlesme egiliminde olup,
Q Antrum adi verilen daha biiyiik bir boslugu sekonder follikiilde olustururlar.
U Antrumun olugmasiyla primer oosit sekonderfollikiiliin periferine itilerek eksantrik
bir yerlesim gosterir.
O Bu asamada etrafin1 kusatan graniiloza hiicrelerinede kumulus ooforus adi verilir
(Sekil 2.3.)

Not:1

Burada dikkat gekici bir 6zellik goze
carpmaktadir.
UGnRH ve LHRH hormonlarinin
salinimlarinin surekli degil pulsatif Hipotalamus-Arkuat niikleus

oldugudur.
OHer 90 dk. da bir salinan bu hormonlarin |**°**""****** paey SRS LHRH

kandaki yarilanma émdurlerinin 2-4 dk

olmasidir.
Not: 2
Adenohipofiz
Burada dikkat gekici bir 6zellik goze ¢carpmaktadir. Anterlt:')r H_lp_oflzm_ Pars
L I Distalisindeki
O Gelisimin bu agamasina ulagan follikQllerin buylk % %
= o ; X Bazofilik Hiicreler
¢cogunlugu bir sonraki evreye gegemez. FSH&LH
OBir bagka degisle atreziye ugrar.
UFakat:
-Atreziye ugrayan granlloza hiicrelerinin bir ESH
kismi dejenere olmayarak farkh bir geligim gizgisine / Reseptorii +
yonelir.
=Bu olugsuma INTERSTITIAL GLAND adi verilir. Sekonder Follikiiliin
=Bu bezlerin menapoza kadar az miktarlarda da > Geligimi
olsa ANDROGEN drettikleri one sirilmektedir. FSH’ baghdir

Sekil 2.3. Sekonder follikiil geligimi °.
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Olgunlagsmis folikiiliin ¢ap1 10—-15 mm kadardir. Buna tersiyer folikiil veya bir
baska adlandirmayla Graff folikiilii ™ denir. Graff folikiiliniin cevresinde steroid

hormon salgilayan teka interna ve over stromasiyla kaynasan teka externa yer alir (Sekil

2.4.- Sekil 2.5.) **,

“g”

Graff Folikiil:

O Gelisimi dominant follikiil olana kadar FSH’ baglidir.

U Zona pellucida 15-20 mikron kalinliktadir.

U Primer oosit profaz I’ de bekletilmektedir.

QO Profaz I’de bu hiicrenin bekletilmesini: meiosis preventing substance adi verilen
parakrin bir faktdr sebep olur.

U Meiosis preventing substance graniiloza hiicrelerince lretilir.

O Primer oositin ¢ap1 2-2.5 cm.

U Teka internada vaskiilarizasyon maksimum seviyesine ulagmigtir.

U Teka eksternaysa fibroz bag dokusu kalinlagsmustir.

U Graft folikiiliinde g6zlenen bir baska olusum; fertilizasyon esnasinda salgilanan ve
proteases ihtiva eden kortikal graniillerin varligidir.

Hipotalamus-Arkuat niikleus

GnRH &LHRH
FSH'In etkisiyle Adenohipofiz
Sekonder Folikiilden Anterior Hipofizin Pars
Graft Folikiiliine Gegiste Distalisindeki
Bazofilik Hicreler
FSH&LH

}

Sekonder Follikilin
Geligimi
FSH’ baghdir

|

GRAFT GOLIKULUNDE =P  GRAFT Follikiilin €= R';';ﬁ;z‘:'gaf
LH Geligimi i ol

Reseptori + OLUR FSH& LHa baghdir

FSH
< Reseptorl +

Sekil 2.4. Graft follikiiliiniin gelisimi °.



16

. Kan Damarlari ™ Kolesterol ™ LDL ™% Teka interna Hiicresi

Teka interna Hiicresinde

Teka interna Hl'.icre_sinde Progesterone
ANNDROSTENEDIONE Uretimi
Uretimi -

- m

Folliktiler Hiicre

) Uretilen
ANNDROSTENEDIONE < ANNDROSTENEDIONE nin
I _ ) Follikiiler Hiicrelere
LH Transferi
Aromatase Enzimi Rﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬁ*

: 5 ‘&b
- SR Follikiiler Hicre \

Progesterone

HEE Progesterone
tiretimi

Sekil 2.5. Geg follikulogenezis evresinde follikiiler ve teka interna hiicreleri arasindaki sinerjik
iliski ©.

Folikiil olgunluga erisir erismez (ovulasyondan birka¢ saat once) Meiosis
preventing substance ’nin (Oocyte Maturation Inhibitor —OMI) etkisinden profaz I’de
bekleyen oosit 1’in kurtulmasiyla birlikte I. Mayoz bdliinme kaldigi yer olan profaz
evresinin diakinezinden devem eder ®® Bu siirece katkisi olan diger bir faktor,
maturation promoting factor olarak bilinen bir sinyal molekiili olup, germinal
vezikiiliin ortadan kaldirilmasini saglar %,

Boylece birinci mayoz bolinme ovulasyondan hemen oOnce siralayacagimiz
asamalar1 tamamlayarak sonlanir.

Bu asamalara;

Diakinezis: Kromozomlar maksimum kalinliga ulasir, niikleolus kaybolur,
niikleus zar erir.

Daha sonra hiicre I. mayoz boéliinmenin diger asamalarini gegirir.

Bunlar sirasiyla; Metafaz I, Anafaz I ve Telofaz I agamalaridir.
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Sonugta primer oosit birinci mayoz boliinmeyi tamamlayarak biiytikliikleri farkli
ancak her biri 23 ¢ift yapili kromozom igeren iki yavru hiicre olusturur **,

Bu asamadan sonra I. mayoz boliinme sonlanmis ve sekonder oosit, II. mayoz
boliinmeye evresine ge¢mistir. Bu bdliinmenin sonunda sitoplazmanin hemen tiimiini
alan sekonder oosittir. Digeri ise oldukca az sitoplazma igeren 1. kutup hiicresidir.
Ovulasyonla atilan hiicre sekonder oosit déllenme tiipiine yerlesir **.

Ikinci mayoz béliinme gergeklesebilmesi igin oositin bir spermium tarafindan
dollenmesi gereklidir **,

II. Mayoz bdliinmenin 4 evresi_soz konusu olmasina ragmen ilgili hiicre

ancak;

Profaz I1, Metafaz II agsamalarin1 gecer ve bu agsamada bekler.

Eger yumurta hiicresi bir spermium tarafindan déllenirse 2. mayoz boliinme
kaldig1 yerden devam eder.

fkinci mayoz béliinme dollenmis yumurtada kaldigi yer olan; Anafaz II ve
Telofaz Il agamalarin1 tamamlayarak sonlanir.

Dollenmeyen oosit ise 24 saat icinde dejenere olur. Déllenme sonucu sekonder
oosit hizla ikinci mayoz boliinmeyi gegirir ve 23 tek kromozon tasiyan bir ovum birde
2. kutup hiicresi olusur. Ovum g¢ekirdegi spermium ¢ekirdegi ile birleserek 46
kromozomlu zigotu olusturur **,

2.1.1.3. Spermatogenez

Spermatogenez: Spermatogoniumlarin, spermatozoon haline doniismesini
saglayan olaylarin tiimiini kapsayan bir siire¢ olup asagida siralanan asamalari

kapsamaktadir.
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Bunlar evreler sirasiyla;

1- Spermatogonia,

2- Primer spermatosit,

3- Sekonder spermatosit,

4- Spermatid ve

5- Spermium evrelerinden ibarettir.

Disilerde oldugu gibi spermatogenezis siireci dogum Oncesi, puberte oncesi ve
piiberte sonrasi olgunlagsma bi¢iminde incelenirse konunun anlasilmasi daha kolay
olacaktir (Sekil 2.1.) *5,

2.1.1.3.1. Dogum Oncesi Olgunlasma

Dogum Oncesi Olgunlasma (Sekil 2.1.): Bu asama erkek iireme hiicrelerinden
ziyade yalmizca erkek genital sisteminin gelisimi s6z konusu oldugundan yukarda
siralanan spermatogenez agamalarinin hi¢ birisine rastlanmaz.

2.1.1.3.2. Puberte Oncesi Olgunlasma

Puberte Oncesi Olgunlasma (Sekil 2.1.): Dogum ve piiberte donemleri
arasindaysa, erkek bireylerde spermiyumlarin yegane iiretim yeri olan tiibiil yapilari
heniiz spermium iiretecek 6zelikte degildir. ilgili tiibiiller icerisinde spermatogonia veya
bir baska ifadeyle primordial germ hiicresi olarak adlandirilan destek hiicreleri
tarafindan kusatilmis biiyiik ve soluk boyanan hiicrelere rastlanmaktadir **,

2.1.1.3.3. Piiberte Sonrasi Olgunlasma

Piiberte Sonras1 Olgunlasma (Sekil 2.1.): Erkek bireylerin piiberteye
girmesiyle es zamanli olarak salgilanan hormonlarin uyarici etkisiyle gozlenen ilk ve
oldukg¢a 6nemli degisiklik spermiyumlarin yegane iiretim yeri olan tiibiillerde meydana

gelir. Tibiiller kanalize olmak suretiyle iretim yetenegi igin elverigli bir ortam
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hazirlanir. S6zii edilen bu hazirlik asamasiyla birlikte primordial germ hiicrelerininde
es zamanlt olarak spermatogenez siirecinin ilk elemani olarak kabul edilen
spermatogoniumlara farklilasir. Spermatogoniumlar yogun mitiotik kapasiteye sahip
hiicreler olup, hizla béliinmeye baslarlar. S6zii edilen bu boliinme neticesinde ortaya iki
farkl1 hiicre tipinin ¢iktig1 gozlenir. Embriyoloji literatiiriinde farkli fonksiyon ve
morfolojilere sahip bu hiicreler sirasiyla spermatogonium A tipi ve spermatogonium B
tipi hiicreler olarak adlandirilmaktadir **,

Spermatogonium A tipi olanlar siirekli mitoz ile ¢gogalan ve spermatogoniumlar
icin kok hiicreler islevi goriirken digerleri (Spermatogonium B tipi hiicreler)
spermatogenezis siirecindeki diger hiicrelere ddniisiirler >**°,

Spermatogonium B tipi hiicrelerin ilk doniistikleri hiicre tipi primer
spermatositler olup bu hiicrelerin birinci mayoz béliinmenin profaz evresinde oldugu
(46 kromozom, 4n) bilinmektedir. Yapilan histolojik incelemelerde tarifi yapilan bu
hiicre tiiriine yogun bir bi¢cimde rastlanmasinin nedeni ilgili hiicre tiiriinde birinci mayoz
boliinmenin profaz asamasmin yaklasik 21-23 giin siirmesinden kaynaklandigi
bildirilmektedir >**,

Uzun profaz 1 asamasimni tamamlayan primer spermatositler 1. Mayoz
béliinmenin diger agamalarini tamamlamak suretiyle, kromozom sayisi yariya inmisr
(23 kromozom, 2n) olan sekonder spermatosit ad1 verilen hiicrelere doniisiir >,

Ortaya ¢ikan sekonder spermatositler beklemeksizin II. Mayoz béliinme siirecine
girer ve ilgili siireci hizli bir bi¢imde tamamlayarak 23 kromozomlu spermatid adi

verilen hiicrelere doniisiir > *°.
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Spermatid asamasia gelen hiicreler artik béliinme ozelliklerin kaybedip kendi
icerisinde bir takim morfolojik degisimler gecirmek suretiyle (spermiogenezis siireci)
olgun dolleme kapasitesi yiiksek spermiumlara doniisiirler > *°.

2.1.2. Gelisimin 1. Haftas1

Dollenme (Fertilizasyon): Disi ve erkek cinsiyet hiicrelerinin gelisiminden
kisaca bahsettikten sonra, s6zii edilen bu iki hiicrenin (haploid) birlesmesiyle zigot adi
verilen (diploid) tek hiicreli bir olusum meydana gelir. Ortaya ¢ikan tek hiicreli zigot
olusur olusmaz yogun bir mitotik aktiviteyle ¢ogalmaya baslar. Cogalma neticesinde
hiicre sayisinin hizla artmasiyla birlikte meydana gelen kitleye blastomer adi
verilmektedir. Ilgili hiicre kitlesi béliinme faaliyeti gdstermesi yaninda uterus bosluguna
dogru hareket eder. Yaklasik olarak dollenmeden ii¢ giin sonra embriyo onalt1 hiicreli
morula olarak adlandirilan gelisim evresinde, gelisimin 5.-6. giinlerindeyse ilgili
yapidaki mitotik aktiviteden dolay1 kitlenin ortasinda blastosol boslugu adi verilen bir
bosluk, ilerde dokular ve organlarin gelisecegi embriyoblast olarak nitelenen bir hiicre
kitlesi ve zamanla embriyoyu kusatan ve besleyen zarlar ve plasentanin gelisecegi
trofoblast olarak tarif edilen bir dis hiicre kiitlesi dikkati ¢eker **°,

Yukarda siralanan 6zelliklere sahip bu kitleye gelinen asamada blastosist adi

verilmektedir (Sekil 2.6.—Sekil 2.10.).
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BLASTOSSITIN IMPLANTASYONU

IKi ASAMADA GERGEKLESIR
1.BLASTOSSITIN 2. BLASTOSSITIN
ENDOMETRIUMA ENDOMETRIUMA
TUTUNMASI GOMULMESI

Sekil 2.6. Plasentasyon ve blastosistin implantasyonu °.

Membrana baglanmis
HB-EGF

~ ZP Hatcin
R - 9 |

~4

Tr(lfoblast )
“A=0 | C8
\.| . _;g?%—‘f

o

CPRLL1
S WETe

Sekil 2.7. Plasentasyon ve blastosistin implantasyonu .
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Membrana baglanmig
HB-EGF

~
=
~

= ZP Hatcing

Sekil 2.8. Plasentasyon ve blastosistin implantasyonu .

Trofoblast K\
iz

\ ]

Sekil 2.9. Plasentasyon ve blastosistin implantasyonu .
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Trofoblast k\

Sekil 2.10. Plasentasyon ve blastosistin implantasyonu °,

Implantasyon (Sekil 2.9.-Sekil 2.10.) bolgesinde trofoblast hiicrelerinden
salgilanan proteolitik enzimler uterus duvarini eriterek blastosistin uterus duvarina
gomiilmesini saglar. Boylece gelisimi birinci haftast sonunda blastosist uterus
mukozasina gémiilmeye baglamistir .

Implantasyon sirasinda uterus duvari ii¢ tabakadan olusur. Bunlar sirasiyla;

a) Duvarin i¢ yiiziinii ddseyen mukoza veya endometrium
b) Kalin bir diiz kas tabakasindan meydana gelmis myometrium
C) Duvar distan kusatan periton zar1, perimetrium *°.

Puberteden menopaza kadar endometrium her 28 giinde bir overlerin hormonal

kontrolu altinda cereyan eden periyodik degisiklikler gosterir (Sekil 2.11.).
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Sekil 2.11. Ovarion siklus °.

Bu genital siklus sirasinda uterus endometriyumu; folikiiler evre (Sekil 2.11.-
Sekil 2.12.), sekresyon evresi (Sekil 2.11.) ve menstriiel evreden olusan {i¢ evre gecirir

(Sekil 2.11.) °.
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Sekil 2.12. Genital siklus sirasinda uterus endometriyumu erken folikiiler evre °.

Ostrojen hormonunun etkisi altinda olan proliferasyon evresi (Sekil 2.11.—Sekil
2.14.), menstiirel evrenin sonunda baslar (Sekil 2.11.) ve ovarian folikiillerin

biiylimesine paralel seyreder.
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Sekil 2.13. Genital siklus sirasinda uterus endometriyumu folikiiler evresinin ortalari °.

Sekil 2.14. Genital siklus sirasinda uterus endometriyumu geg folikiiler evre .
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Sekresyon Evresi (Sekil 2.11., Sekil 2.15.), korpus luteum tarafindan iiretilen
progesteron etkisi altinda ovulasyondan 2—4 giin sonra baslar. Ddllenme olmadigi
takdirde endometriyum dokiilmeye bagslayarak menstriiel devrenin basladigini isaret
eder. Dollenme gergeklestigi  takdirde endometriyum sekresyon evresindedir,

implantasyona yardim eder ve plasentanin olusumuna katkida bulunur **,

Sekil 2.15. Genital siklus sirasinda uterus endometriyumu sekresyon evresi °.

Implantasyon uterusun 6n veya arka duvari boyunca, bezlerin liimene acilma
agizlarinda gerceklesmektedir. Dollenme gerceklesmedigi takdirde, kan damarlarinin
yirtilmasi ile agiga ¢ikan kan ve bezlerin salgis1 endometriyumun dokiilmesine sebep

olur (Sekil 2.16.). S6zii edilen dokiilmenin ardindan geriye kalan tabaka (bazal tabaka)
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proliteratif evrede uterus bezlerinin ve arterlerin yapimini saglar ve uterus mukozasi

yenilenir (Sekil 2.11.-Sekil 2.14.) **.

Sekil 2.16. Genital siklus sirasinda uterus endometriyumu menstural evresi °,

2.1.3. Bilaminar Germ Diski (Gelisimin 2. Haftasi)

Gelisimin 8. giinii: Gelinen asamada blastosist (Sekil 2.17.), endometrium
stromasina gomiilme isleminde epey mesafe almistir. Bu asamada dikkati ¢eken 6nemli
Ozellik blastosit embriyonik kutbunda (gomiilme ekseni) yerlesik olan trofoblast
tabakasinin hem hiicrelerinin morfolojik hem de fonksiyonel 6zellikleri itibariyle iki
tabakaya ayrildig1 bilinmektedir. ilgili hiicre tabakalarindan igte olan (i¢ hiicre kitlesine
yakin olan) bdliime sitotrofoblast, maternal tarafa yakin olan bolime ise
sinsityotrofoblast ad1 verilmektedir. Icte yerlesik hiicre kitlesinde (sitotrofoblast) dikkati

ceken diger bir 6nemli 6zellik bu hiicrelerin yogun mitotik aktiviteye sahip olmalaridir.
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Distaki sinsityotrofoblast tabakada mitoz gozlenmez. Aslinda distaki sinsityotrofoblast
olarak adlandirilan hiicre tabakasinin, igte yerlesik sitotrofoblast hiicrelerinin disa dogru
yapmis olduklar1 gé¢ neticesinde olustuklarini séylemek yerinde olacaktir. Disa dogru
g0¢ eden bu hiicreler birbirleriyle kaynasmak suretiyle bir sinsityum olusturduklarindan
isimlendirmeleri de gostermis olduklar1t morfolojik transfarmasyona uygundur (Sekil
2.17.). Yukarda sozii edilen degisime parelel olarak embriyonun i¢ hiicre kitlesi adi
verilen embriyoblast kisminda da bir takim degisiklikler goézlenir. Goézlenen bu
degisikliklerin ana eksenini énceden biitiin olan kitlenin tabakalasma egilimi belirler.
Daha acik ifadeyle gelisimin bu asamasinda, i¢ hiicre kitlesi (embriyoblast) icte
hipoblast dista epiblast olarak adlandirilan iki tabakaya ayrilir (Sekil 2.18.). S6zii edilen
bu iki tabaka birbirine bitisiktir ve bdylece yassi bir disk veya teknik ifadesiyle
bilaminar germ diskini meydana getirir (Sekil 2.17.). Yukarda tarif edilen gelismelerle
es zamanl olarak epiblast olarak adlandirilan tabakayla hemen iist tarafinda yerlesik
olan sitotrofoblast tabakasi arasinda embriyo ve iligkili yapilarin gelisimine paralel
olarak amnion boglugu ad1 verilen bir yap1 dikkati ¢eker (Sekil 2.17.-2.18.). Bu boslugu

listten sitotrop tabakaya bitisik amniobalastlar kusatirken, altta ekdoderm smrlar **,
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__ Sinsityotrofoblast
— ¢ hilere kiimesi
Sitotrofoblast

- Hipoblast (primer
- endoderm)

- Blastosist boslugu Ekzoebiomik \
T Uterus boglugu membran  Hipoblast

Sekil 2.17. Gelisimin sekizinci giinii '*.

7 —--_. Sinsityotrofoblast
—— Amniyon

Bilaminar
embriyonik
disk
Ekzosolomik
membran

Ekzosolomik bogluk
Sitotrofoblast

Sekil 2.18. Gelisimin dokuzuncu giinii *°.
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Gelisimin 9. giinii: Gelisimin bu evresinde dikkati ¢eken lic 6nemli olay
mevcuttur. Bunlardan ilki, blastosist 9. giinde endometriyumun i¢inde daha derinlere
ilerlemesi, ikincisi sozii edilen gomiilme olayinda etkili olan sinsityotrofoblastiarin
maternal dokuda lakuna adi verilen bogluklarin olusumunu saglamasi (Sekil 2.18.-
Sekil 2.19.) ve iigilinciisii anembriyonik kutupta biiyiik bir olasilikla hipoblastik
hiicrelerden meydana gelen sitotrofoblast tabakanin i¢ yiiziinii déseyen ekzosolomik
membran olarak bilinen bir membran olusturur. Bu membranin kusattig1 bosluga ise

primer vitelliis kesesi ad1 verilmektedir (Sekil 2.18.-Sekil 2.19.) **.

UTEROPLASENTAL

- DOLASIMIN
Amniyon Sitotrofoblast BASLAMASI

Uterus
bezleri

Lakanalar
- icinde anne
kani

Bilaminar

embriyonik
disk

mezoderm

Sekil 2.19. Gelisimin dokuzuncu giinii *°.

Gelisimim 11-12. giinleri: Gelinen bu asamada ilk dikkati ¢eken blastosist
endometriuma tamamen gomiilmiis olmasidir. Diger bir dikkati ¢eken Ozellik ise
sinsiyotrofoblastlarin dzellikle embriyonik kutupta olmak tlizere kismen anembriyonik

tarafta lakunasyon islemine devam etmeleridir. Gelisimin ilgili asamasinda lakunal
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bosluklar igerisine maternal kanmin dolmas: ile beraber uteroplesental dolasim adi
verilen siire¢ baslamig olur (Sekil 2.19.). Gelisimin 11-12. giinlerinde, sitotrofoblastlar
ile primer vitelliis kesesi arasinda (Sekil 2.19.) gevsek bir bag dokusu karekterinde
ekstraembriyonik mezoderm adi verilen bir olusum goéze carpar (Sekil 2.19.).
Ekstraembriyonik mezoderm olusur olusmaz once ilgili yap1 igerisinde bir takim
bosluklar ardindan bu bosluklarin birbirleriyle birlesmesi sonucunda koryon kesesi adi
verilen yapi1 meydana c¢ikar. Sozi edilen bu yapimin sonug itibariyle embriyonun
iistiinde yerlesik olan ammnion kesesini ve yine embriyonun alt tarafinda yerlesik olan
primer vitellus  kesesini  kusattiklar1  bilinmektedir. Gelinen bu asamada,
ekstraembriyonik mezodermin sitotrofoblastlar hiicrelerince olusturulmus kismini
doseyen tarafina somatopleura, primer vitellus kesesini ¢evreleyene kismina ise
splanknopleura ad1 verilmektedir **.

Gelisimin 13. giinii: Gelisimin bu evresinde artik degisikliklerin ana eksenini
villuslarin yap1 ve ilerlemeleri belirlemektedir (Sekil 2.20.). Bir baska ifadeyle
sitotrofoblast hiicrelerinin mitozu ve so6zii edilen bu hiicrelerin sinsiyotrofoblast
tabakaya durmaksizin ilerlemsiyle ortaya ¢ikan litik fonksiyodaki artis primer koryon
villuslarinin meydana gelmesini saglar (Sekil 2.20.). Gelisimin 13-14. giinlerinde
dikkatimizi ¢eken diger bir onemli Ozellik ise embriyonun hipoblast tabakasindaki
hiicrelerin hem mitozu hemde ekzosélomik bosluk icine go¢ etmeleriyle birlikte,
ekzosolomik bosluk igerisinde, sekonder vitellus kesesi ad1 verilen kalic1 bir olusunun
meydana gelmesini saglamalaridir. Tarif edilmesi gereken bir diger yapi1 ise ekzosolom
boslugun genislemesiyle birlikte olusan yapiya koryon boslugu adinin verilmesi ve
bdylece sitotrofoblast hiicre tabakasinin yiizeyini kaplayan ekstraembriyonik

mezoderme bu asamada koryon plagi adinin verilmesidir. Tarif edilen bu yapini 6nemi
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emriyonun yukarida tarif edilen koryon plagina baglanti sapr adi verilen bir olusumla
baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu baglantinin 6nemi, gelisimin ilerleyen
asamalarinda, gobek bagina doniismesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 2.20.). Bu
konuyla iligkili son olarak, iistte amnion kesesi, altta sekonder vitellus kesesi arasinda
yerlesik olan emriyonun gobek kordonu adi verilen bir baglanti sayesinde koryon
boslugu icinde asili durumda oldugudur (Sekil 2.20.-Sekil 2.22.) **. Gelisimin 2.
haftasinin kalan boliimlerinde temel olarak plesentasyon siireci ile iliskili gelisimler s6z
konusu (Sekil 2.20.-Sekil 2.24.) olup yazimizda bu konunun ayrintilarina

girilmeyecektir.

Geligimin 13-14. glinii

Trofoniasti AT Primer koryorik
lakonar KN vilus

Primer Villuslar:
Sitotrop tabakanin; sinsiyotrop tabaka
icine parmak seklinde girintileriyle
olugan yapilar.

Sekil 2.20. Gelisimin 13—14. giinii '°.
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Sekil 2.21. Geligimin 13-14. giinii ",

Villuslarin igine embriyonik mezodermin
girmesiyle karakterizedir

Sekonder koryonik
villus

Sinsity
Sitotrofoblast

Geligmekte olan
kan daman

|
m::‘n kesesinin NMazhiaks

Endometriyum

Sekil 2.22. Gelisimin 16-17. giinii ™.
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Geligimin bu evrelerinde:
¥ Villuslarida agir dallanma
v'Mezodermden villz kapillerlerin olugmasi
¥ Duvarini doseyen trofoblast tabakanin
incelmesi ile karekterizedir.
vigten diga dogru sira ile
-mezodermal merkez,
-sitotrop ve
-sinsiyotrop
tabakadan olusan bu villuslara sekonder villuslar
denir.

Sitotrofoblast kabuk
Ba§ dokusu

Tersiyer koryonik
villus

intervillsz
aralik

Maternal kan

\
Kapiller

Sekil 2.23. Gelisimin 20-21. giinii '°.

Sekil 2.24. Villuslarin ileri gelisim .
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2.1.4. Trilaminar Germ Diski (Gelisimin 3. Haftasi)

Gastrulasyonun tamamlanmasit ve embriyogenezisin baslamasiyla embriyo 3
germ tabakasindan olusur. Bu tabakalar sirasiyla;

Ektoderm

Mesoderm

Endoderm, olarak adlandirilmaktadir .

Bu ii¢ ana tabakadan biri olan ektodermden sentral sinir sistemi, periferal sinir
sitemi, goziin duyusal epiteli, kulak, burun, epidermis, sacglar, meme bezleri, hipofiz
bezi, subkutan bezler, dis minesi kdken alir. Ayrica néroektodermden go¢ eden noral
krest hiicrelerinden; spinal ve kranial (5., 7., 9., 10.) hiicreler, otonomik ganglia,
dermisin pigment hiicreleri, farengial arklarin kemigi, bag dokusu ve kaslari, adrenal
medulla, beyin ve omuriligi kaplayan meningler koken alir '2,

Diger bir ana tabaka olan mezodermden; bobrekiistii bezinin korteksi, dalak,
viicut kavitelerini doseyen ser6z membranlar, genital kanallar, overler, bobrekler, kan
ve lenfatik damarlar, ¢izgili ve diiz kaslar, kemik, kikirdak ve bag dokusu gelisir 2.

Endoderm tabakasindan; respiratuar ve gastrointestinal yollar1 déseyen epitel,
tonsilla parenkimasi, tiroid, paratiroid, timus, karaciger, pankreas, iiriner bezi doseyen
epitel, liretranin ¢ogunlugu, timpanik kaviteyi doseyen epitel, faringo timpanik (isitme)
tiip olusur "%

Calismamizda merkezi sinir sistemi embriyolojisi ile ilgilendigimizden dolay1 bu
tabakalardan ektodermin farklilagmasi iizerinde duracagiz.

Ektodermin farklilasmasint norulasyon ve noral krest basliklart altinda

inceleyecegiz.
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Noérulasyon bir gelisim siireci olarak tarif edilir. Memeli embriyolarinda bu
gelisim siiresince dort evre ortaya ¢ikar ''. Bunlar sirasiyla;

noral plagin olusumu,

noral plagin sekillenmesi,

noral plagin biikiilmesi ve

son olarak néral olugun kapanmasidir (Sekil 2.25.) "',

oropharyngeal membrane

surface ectoderm nevral plate

neural

plate notochordal neural  neural ;
: groove fold amnion
———— process
3 L ; wall a{'
5 heette b+ level of aolk
) section B. B sac
primitive — W& — notochordal intraembryonic
knot i T I primitive plate L ourel  Mesederm half of
T streak grocwe future
A gy — neural
crest
cloacal gy 1
neural o - iy 1nfrc-
fold- embryonic
somite coelom
neural
levels notochord
Proove. . $ neural crest
3 seclions:
o _; D
rostral-
= E
neuropore 3 =
. T E é
E notochord
somite e
I AN neural neural surface
e crest tube ectoderm
1 \:F: caudal ~—
4/ F neuropore
3 dorsal aorta == &'
W
yolk sac
F

Sekil 2.25. Noral tiip olusumunda noéral plagin kivrilmasinin ve noral krest hiicrelerinin olusunun
diyagrami. A, yaklasik 18. giinde embriyonun dorsal goriiniisii. B, embriyonun transvers goriiniimiinde
erken noral oluk olusumu ve néral plak. C, embriyonun yaklasik 22. giiniindeki dorsal goriiniimii. Noral
oluk karsit somitler hizasinda birlesir ve ndrol olugun heriki ucuna dogru birlesme ilerler. Noral tiipiin ilk
kapanma bolgesi gelecekte beyin ve omiriligin baglanti noktasina denk gelir. D, E, F, noral tiipiin olusum
evreleri ve yiizey ektoderminin ayrilmas: **
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Noral tiiplin rostal kismindan beyin gelisirken kaudal kismindan spinal kord
gelisir. Buna primer nodriilasyon denir. Memelilerde, noral tiibiin kaudal kismini
cogunlugu kiimelenmis hiicreler tarafindan olusturulur. Bu islem sekonder norulasyon

olarak isimlendirilir (Sekil 2.25.-Sekil 2.26.) .

midbrain hindbrain

neural tube .
“““-'—-—-_.__‘___‘_‘_ e somite
0 |
spinal ganglion / /4 notochord

optic vesicle

flexure
f> cervical

forebrain

fleaure

e evel of : ]

section B, gorla
midgut o

metencephalon

mesencephalon
myelencephalon
diencephalon

telencephalon developing spinal cord

Sekil 2.26. A, Embriyonun 28. giinde 3 primer beyin vezikiilli (forebrain, midbrain ve
hindbrain) evresi. Iki fleksur beyni primer béliimlere ayirir. B, embriyonun transvers kesitinde noral tiip
ve bu kisimdan ileride omurilik gelisecek. Noral krestten kdken alan spinal ganglia bu kesitte
goriinmektedir. C, alti haftalik embriyonun lateral goriiniisii. Bu evrede sekonder beyin vezikiilleri ve
pontine fleksur goziikiir. Beynin hizli biiylimesiyle fleksurlar ortaya g¢ikar. Bu fleksurlar beynin son
sekillenmesinde &nemlidir .

Bu kisimda primer nériilasyon ve sekonder nériilasyonu detaylarina bakacagiz.
Primer norulasyon ilk basamaginda, embriyogenezis siiresince noral plak olusumu ve
ektoderm kalinlagmasi gergeklesir (Sekil 2.25.) .

Embriyoda notokord ve prekordal mezodermin belirmesiyle ektoderm hiicreleri

cogalarak nérol plagi olustururlar (Sekil 2.25.) '. Bu evre siiresince, noral plag:
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olusturan noroektodermal hiicrelerin yiiksekliginde artma olur. Merkez sinir sistemi bu
olusan néral plaktan gelisecektir .

Ikinci basamakta ise, noral plak bigimlenmeye baglar. Bu bi¢imlenmede,
rostokaudal uzama, mediolateral daralma ve orta ¢izgi hari¢ apikobazal kalinlagsma
gerceklesir (Sekil 2.25.—Sekil 2.26.). Bu bigimlemeler ile noral tiipiin olusumu ig¢in
biikiilmelere uygun diiz bir néral plak gelisir .

Ucglincii asamada, noral plak biikiilmesi bigimlenme siiresince ve morfogenetik
olaylar (baglant1 noktalarinin olusumu, noéral olugun olusumu) ile baslar (Sekil 2.25.-
Sekil 2.26.) >,

Noral plag1 kenarlar1 iist kisma dogru kivrilmaya baslar ve bir siire sonra belirli
bir noktadan kaynasmaya baslar (Sekil 2.25.—Sekil 2.26.). Kaynagma kranial bolgede
baslar ve bir siire kaudal ve kranial kisimlar1 agik kalacak sekilde ndral tiip olusur
(Sekil 2.25.-Sekil 2.26.). Kranial ve kaudal kisimlardaki agikliklara noropor ismi
verilir "1,

Dordiincii asamada, bu noroporlar vasitasiyla amnion bosluguyla gecici iligki
stirdiiriiliir ve ilk 6nce kranial ndroporun kapanmasi ve daha sonra da kaudal néroporun
kapanmasi ile néral tiip olusur (Sekil 2.25.—Sekil 2.26.) " .

Insan embriyosunda bu siire¢ sdyle gerceklesmektedir. Insanlarda noral oluk ve
katlant1 ilk olarak gelisimin /8. giiniinde gdzlemlenir. Bundan iki giin sonra noral oluk
acik olmasina ragmen beyin ti¢ bolgeli olarak ayirt edilebilir. Yaklasik 22. giinde noral
oluk beyin kokii ve omuriligin arasindaki sinirda birlesmeye baslar. insan néral tiipiiniin
kapanmasi gelecekte boyun bolgesi olacak olan iigiinciicii ve altinci somitler arasinda
baslar ve hem kranial hemde kaudal yone dogru devam eder. Kapanma

tamamlandiginda kranial ve kaudal noroporlar kapanir. Kranial néropor yaklasik 24.
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gilinde birkag saat i¢inde kapanir. Bu kapanma iki yonliidiir. D2 néromer bolgesindeki
dorsal kenar ve telensefalon bolgesindeki terminal ya da ventral kenarlardan kapanma
olur. Bu iki kenar farkli davranir. Dorsal kenarda 6nce ylizey ektoderminin birlesmesi
goriiliir. Terminal kenarda ise hem ylizey ektoderminin birlesmesi hem de

ndroektodermin flizyonu es zamanli olarak goriilir ' V7

. Gestasyonun dordiincii
haftasinda kranial néroporun kapanmasindan sonra ylizey ektodermi ile noral
ektodermin ayrilmasi ortaya ¢ikar (Sekil 2.25.). Kaudal néropor yaklasik 26. giinde bir
glin siirecek bir zamanda kapanir. Kaudal ndéroporun kapanmasi ile noral tiiplin
kapanma islemi bitmis olur (Sekil 2.25.-Sekil 2.26.) '*"".

Sekonder noriilasyon insan embriyosunda yaklasik 26. giiniinde baslar ve kaudal
tepecikten noral tiipiin kaudal kisminin farklilagsmasidir. Fakat bu asama noral plagin
sekilenmesinin bir ara faz1 degildir. Kaudal tepecik ektoderm ile kapli pluripotent hiicre
toplulugudur. Bu kaudal tepecik, primitive yarik seviyesinde embriyonun bir tepecigi
gibi ilk olarak 18. giinde goriiliir. Bu kaudal tepecik rostalde li¢ germ yapragindan daha
fazla yap1 saglar. Ondan spinal kordun, notokordun, kan damarlarin, kélomun, alimentar
kanalin kaudal kisimlar1 tiirer. Kaudal tepecik sinir sisteminin kaudal kisminin
olusmasini destekler ',

Ektodermden farklilasmasini diger bir konusu olan noral kristaya deginelim.
Noral plak ¢okerken noral olugun sag ve sol kabartilarinda ektoderm kaynakli noral
krista denen birer hiicre grubu vardir (Sekil 2.25.). Bu hiicreler, noral tiipiin olusumu ile

18, Noral krest hiicreleri

birlikte noral tiipiin sag ve sol kisimlarina go¢ ederler
noroepitelyumdan ayrildiktan sonra mezodermin igine go¢ ederler ve epitel 6zelliklerini

kaybederek mezensimal hiicrelere doniisiirler '’. Noral krest; otonomik, spinal ve kranial
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ganglionlar1 i¢eren otonomik sinir sitemi ve periferik sinir sistemini sekillendiren ¢ogu
hiicreleri olusturur .

2.1.5. Merkezi Sinir Sisteminin Gelisimi

2.1.5.1. Omurilik Gelisimi

Noral tiipiin 4. cift somit hizasindan baslayan kaudal kismindan spinal kord
gelisir ve ilerleyen haftalarda noral tlipiin lateral duvarlar1 kalinlagir. 9—-10. haftalara
kadar spinal kord i¢in dar bir merkezi kanal kalincaya kadar noral tiipte ¢ap azalmasi
devam eder (Sekil 2.27.—-Sekil 2.28.) '®. Yeni kapanan noral tiip tek silindirik ndroepitel
ile doselidir ve ilerleyen zamanlarda hiicreler mitoz boliinme gostererek pseudostratifiye
bir noroepitel olusturur (Sekil 2.27.). Kanalis sentralise yakin hiicrelerin mitoz
gostererek cogalmasi ve go¢ etmeleri ile birlikte noral tiipte ventrikiiler (ependimal),
mantle (intermediata) ve marginal tabaka olmak iizere ii¢ tabakali bir goriiniim ortaya
cikar (Sekil 2.27.) °. Noral tiipiin i¢ kisminda kalan noéroepitelyal hiicreler ventrikiiler
tabakay1 (ependimal tabaka) olusturur ve bu tabakadan spinal kordun biiyiikk glial
hiicreleri olan makroglial hiicreler (astrositler ve oligodentrositler) ve tiim nodronlar
gelisir. Bir siire sonra noroepitel hiicrelerin dis kisimlarindan marginal tabaka olusur.
Beyin, spinal ganglia, spinal kord igindeki hiicre govdelerinden bu tabakanin igine
dogru akson biiyiimesi oldugundan bu zon zamanla spinal kordun beyaz maddesi olur

(Sekil 2.27.) .
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Sekil 2.27. Spinal kordun gelisim diyagrami. A, embriyonun 23. giiniinde bir embriyo noral
tiipliniin transvers kesiti. B, C, sirasiyla 6. ve 9. haftalarda embriyonun kesitleri. D, A’da gdsterilen erken
noral tiiplin duvarindan alinan kesit. E, gelisen spinal kordun duvarindan alman kesit ve {i¢ farkli zon
: : 13
iceriyor .

Ventrikiiler tabakadaki ndroepitel hiicrelerden bazilart boliintip primordial
noronlara (noroblastlara) farklilanir ve farklilanan hiicreler ventrikiiler ve marjinal
tabakalarin arasinda intermediata tabakasmi olusturur '®. Noroblastlar primitif sinir
hiicreleri olup, geliserek once bipolar noroblastlara daha sonra multipolar noroblastlara
ve en son olarak erigkin sinir hiicresi olan ndronlara doniigiir '’. Noroepitel hiicreleri,
noroblastlarin gekillenmesi sona erdikten sonra merkezi sinir sistemini primordial
destek hiicreleri olan glioblastlara (spongioblastlara) farklinanirlar. Glioblastlar
ventrikiiler zondan intermediata ve marginal zona gdc¢ ederler. Bazi glioblastlar
astroblastlara daha sonrada astrosite doniisiirken, digerleri de oligodentroblastlara
onlarda oligodentrositlere doniigiir. Noroepitelyal hiicrelerden glioblastlarin  ve

ndroblastlarin iiretimi sona erdiginde, noroepitelyal hiicreler spinal kordun merkezi
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kanali doseyen ependimal hiicrelere doniisiirler. Mikroglial hiicreler beyaz ve gri
maddeye yerlesmis olup, mezensimal hiicrelerden koken alan kiiciik hiicrelerdir. Fetal
donemin sonlarina dogru kan damarlarinin yayilmasi ile merkezi sinir sistemine
yerlesirler. Mikroglia kemik iliginden orijinlenir ve mononiiklear fagositik hiicre
toplulugunun bir iiyesidir ',

Gelisen spinal kordda, ndroepitelyal hiicrelerin farklilasmasi ve cogalmasi
birlikte kalin duvarlar ile ince tavan ve taban plaklarin1 olusturur. Spinal kordun lateral
duvarlarimin kalinligmin farklilasmasi sonrasinda spinal kordun her iki yaninda
longutudinal dar bir oluk olusur. Bu oluk dorsal kismi (alar plak) ventral kisimdan
(bazal plak) ayrir (Sekil 2.27.). Alar ve bazal plaklar gelisen spinal kord boyunca
uzanan longitudinal siskinler olusturur. Bu bélgesel ayrilma, alar ve bazal plaklarin
daha sonraki efferent ve afferent fonksiyonlart ile iliskisi agisindan 6nemlidir 7.

Alar plaklarin hiicre govdeleri, spinal kord boyunca uzanan dorsal gri kolonlarini
tiretir. Spinal kordun transvers kesitlerinde, bu kolonlar dorsal (gri) boynuzlardir. Bu
kolonlardaki ndronlar afferent niiklei’yi olusturur ve bu niiklei grubu dorsal gri kolonu
sekillendirir. Alar plak genislediginde dorsal median septum gelisir. Bazal plaktaki
hiicre govdelerinden ventral ve lateral gri kolonlar geligir. Transvers kesitlerde bu
kolonlar lateral ve ventral boynuz olarak isimlendirilirler. Ventral boynuzlardaki
hiicrelerin aksonlar1 spinal kordun digina dogru biiyiirler ve spinal sinirlerin ventral
kokiinli olustururlar. Bazal plaklar biiylidiigiinde, bazal plaklar median planin her bir
kenar1 iizerine ventral olarak geniglerler. Bu durum ortaya ¢iktiginda, ventral median
septum sekillenir ve bir longitudinal oluk (ventral median fissure ) spinal kordun ventral

yiizeyinde ortaya ¢ikar (Sekil 2.27.-2.28.) """,
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Sekil 2.28. A, 5. haftanin sonunda {i¢ primer bolimlii ve fleksurlu gelisen beyinin gésterimi. B,
myelencephalon’un kaudal kisminin transvers kesiti. C,D, myelencephalon’un rostral kismmin benzer
kesitleri ve bu kesitlerde alar ve bazal plaklarin farklilanmasinin goriiniimii. Olivary niiclei olusturmak
icin alar plaklardan néroblastlarmn aldig: yollar okla gésterildi .

2.1.5.2. Beyin Gelisimi

Beyin Gelisimi: Noral tiiplin 4. ¢ift somit hizasindan baglayan kranial kismindan
beyin gelisir. Noral olugun kranial bolgede birlesmesi ve rostral ndroporun kapanmasi
ile l¢ primer vezikiil olusur. En Ondeki prosencephalon (forebrain), ortadaki
mesencephalon (midbrain), arkadaki rhombencephalon (hindbrain)’dir. Besinci hafta
stiresince; forebrain, telencephalon ve diencephalons olmak iizere iki sekonder beyin
vezikiiliine bdliiniir. Ayn1 donemde, hindbrain metencephalon ve myelencephalon
olmak tizere iki vezikiile boliinlir. Sonugta noéral tiip, 5 vezikiillii bir evreye girer
(Sekil 2.29.) ', Noral tiip 3 fleksur tarafindan kivrilir. Bu ii¢ fleksurdan birincisi,
noral olugun birlesmesi ger¢ceklesmeden goziiken ve midbrain seviyesinde olan

mesencephalic fleksur. Bunlardan ikincisi, rhombensephalon ve spinal kord
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arasinda yerlesmis servikal fleksurken, fgiinclisii de hindbrain seviyesinde

pontine fleksurdur *
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Sekil 2.29. Beyin vezikillerinin ayrintil diyagramu ve yetiskinde bu kisimlardan gesitli yapilar
olusacak. Serebrum forebrain’den olusacak. Uciincii ventrikiiliin anterior kismu telencephalon’un
kavitesinden gelisecek .

Bes vezikiillii evrede sinir sisteminin ileri gelismesinde, primer vezikiillerin alt
kisimlarina ayrilmasi, bunlardan olusan kisimlar ve bosluklar sdylece siralanabilir:

1. Telencephalon: 6. hafta sirasinda prosencephalon; diencephalon ve
telencephalon olmak iizere iki alt boliime ayrilir '°. Telensefhalon; iki lateral divertikiil
(serebral vezikiiller) ve bir orta kisim igerir '*, Serebral hemisferler 5. haftanin sonunda
procephalonun yan duvarlarinda birer divertikiil olarak belirir . Bu divertikiiller
serebral hemisferlerin ilk halidir. Telensephalonun orta kisminin kavitesinden tigiincii
ventrikiiliin u¢ anterior kismu1 gelisir. Ilk &nce serebral hemisferler interventrikiiler
foramen vasitasiyla diensephalonun {igiincii ventrikiilii ile genis bir baglantis1 vardir.
Gelisen serebral hemisferlerin medial kismindaki duvari oldukga incelir. Baslangigta bu

ince ependimal kisim hemisferlerin tavanini orter ve tiglincli ventrikiiliin ependimal
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tabakasi ile devam eder. Lateral ventrikiillerdeki koroid pleksuslar daha sonra bu
kenardan sekillenecektir.

Serebral hemisferler zamanla genisler ve hindbrain, mindbrain ile diensephalonu
kaplar. Bu fazla gelisen kisimlar beyin hemisferlerini olustururlar. Hemisferler en son
olarak orta c¢izgide diiz medial yiizeyleriyle birbirleri ile birlesirler '*.
Telencephalon'dan ilerde corpus striatum, rhinencephalon ve cerebral cortex meydana
gelecektir '*.

Gelisen beyinde, sag ve sol hemisferleri prosencephalon'un 6n duvarlar
birlestirir. Lamina terminalis denilen bu kisimdan daha sonra commisura anterior,
fornix ve corpus callosum denilen, iki hemisferi baglayan yollar gelisirler *°.

2. Diencephalon: Beyin hemisferlerin biiylimesiyle birlikte diensephalon

1521 6. haftada iiclincii ventrikiiliin

hemisferler tarafindan tamamen kapanmistir
duvarinda ¢ sislik gelisir ve bunlardan daha sonra thalamus, epithalamus ve
hypothalamus olusur (Sekil 2.29.-Sekil 2.30.) '> '*. Talamus, epitalamik sulkusla

epitalamusdan ve hipotalamik sulkuslada hipotalamusdan ayrilir ',

Embriyo 3.
haftalikken agiz boslugunun bir ¢ikintisi olarak beliren ratke posu infindubuluma dogru
biiylir ve agiz bosluguyla baglantisin1 kaybeder. Daha sonralari, ratke posunun o6n
duvarindaki hiicreler hizla ¢ogalarak adenohipofizi meydana getirir. Bu lobun uzantisi
olan pars tuberalis giderek biiyiir ve infundibulumu tamamen sarar. Ratke posunu arka
duvarindan ise pars intermedia olusur. Noroglial hiicrelerden olusan norohipofiz ise
infundibulumdan gelisir > Diencephalon'un iginde olusan bosluk (3. ventrikiil) iistteki
lateral ventrikiiller ile foramen interventriculare yoluyla baglantida kalir. Bu

ventrikiiliin tavani tela chorioidea ikinci ayin yarisinda, 3. ventrikiil i¢ine invajine

olan plexus chorioideus'u meydana getirir. Diencephalon'un tavanini yapan olusum
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(membrana tectoria) sinirsel degildir. Diencephalon'un ventralinden disariya dogru,

bilateral olarak, goz vezikiilleri (optic cup) gelisir *°.
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Sekil 2.30. A, 10 haftalik bir embriyo forebrain’in medial yiizeyinin ¢izimi. Bu ¢izimde; gelisen
serebral vezikiiller, ana commissure’ler ve diencephalon’ un kaynagi goziikkmektedir. B, interventrikiiler
foramen seviyesinde forebrain’in transvers kesiti. Bu kesitte, lateral ventrikiiliin koroid pleksusunun ve
corpus striatum goriinmektedir. C, yaklasik 11. haftada corpus striatum, internal kapsiil tarafindan caudate
ve lentiform niiclei’ye boliiniir. Serebral hemisferlerin dienscephalona dogru gelisimide bu sekilde
goriinmektedir 2.

3. Mesencephalon: Beyin gelisiminin evrelerinde alt boliimlere ayrilmaz. Basal

laminanin kalinlasmasindan pedunculus cerebri'ler olusurken, alar laminadan ise arkada

15

corpora quadrigemina gelisir Ayrica bazal plaktan g6z kaslarini innerve eden
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okulomotor ve troklear sinirler igeren bir medial somatik efferent grup ve pupillanin
sifinkter kaslarini innerve eden kiigiik bir genel viserral efferent grup olusur '’

Mesensephalonda noral kanal daralarak, 3. ventrikiil ile 4. ventrikiilii
birlestiren aqueductus cerebri (Silvius Kanali)'yi meydana getirir *°.

4. Metencephalon: Metensephalon duvarlarindan pons, serebellum ve ayrica
kavitesinden de 4. ventrikiiliin iist kismi1 sekillenir. Pontine fleksur, 4. ventrikiiliin
tabanina yerlesmis olan gri maddede yayilmis olan ponsun lateral duvarlar
uzaklasmasina sebep olur. Her bir bazal plaktaki ndroblastlar her bir taraftaki motor
niiklei i¢ine gelisir ve ii¢ tane kolon i¢ine organize olurlar ',

Alar plaklarin dorsal kisminin kalinlagmasindan serebellum gelisir. Alar
plagin intermediate zonu bazi noroblastlar marginal zona gog¢ ederler ve serebellar
korteks icindeki noéronlara farklilanirlar. Bu plaktaki diger noroblastlar dendate
niikleusun en biiylik pargasi olan sentral niikleyi olusturur. Alar plaklardaki bazi
hiicrelerden trigeminal sinirin duyasal niikleisi, vestibular nuclei, kohlear nuklei ve
pontin nuklei olugur %,

5. Myelencephalon: Myelencephalon yan taraflara genisleyerek medulla
oblangata’y1 yapar. Myelensephalonun pars bazalisinden motor ¢ekirdekler, sempatik ve
parasempatik c¢ekirdekler olusurken, pars alarisin’den ise kafa ¢iftlerinin duyu ¢ekirdekleri
gelisir. Myelensephalonda gelisen bir diger olusum ise; tavan plagindaki ependim
hiicrelerinin mezensim ile ortiilmesi ile olusan tela choroidea’dir '. Ayrica 4. ventrikiiliin

kaudal kismi da burada bulunur *.
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2.2. Sinir Sisteminin Histolojisi

Sinir sistemi, viicudun organ sistemlerinin islevlerini diizenleyen ve i¢ ve dis
ortamdaki degisikliklere viicudun yanit vermesini saglayan bir sistemdir. Yapisal ve
fonksiyonel olarak sinir sistemi ikiye ayrilir. Yapisal olarak, beyin ve omuriligi
kapsayan merkezi sinir sistemi ve iletileri merkezi sinir sistemine getirip ve gotiiren
sinirlerden olusan periferik sinir sitemi seklinde ikiye ayrilir. Fonksiyonel olarak da

sinir sistemi somatik ve otonom sinir sistemi olarak ikiye ayrilmaktadir (Sekil 2.31.—

Sekil 2.32.) 7%,

Sekil 2.31. Sinir sisteminin siniflandiriimasi 2.
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7\

/ \

Sekil 2.32. Sinir sisteminin siniflandirilmas: *’.

2.2.1 Sinir Sistemi Hiicreleri

Sinir sistemi hiicreleri, sinir sisteminin motor ve duysal fonksiyonlarindan
sorumlu olan ndronlar ve ndronlar1 koruma ve desteklemeden sorumlu olan noroglialar
diye iki kategoriye ayrilmaktadir **,

2.2.1.1.Néron ve Ozellikleri

Sinir sisteminin fonksiyonel ve yapisal {initesi olan néronlar; bir hiicre gévdesi,

dendritler ve akson olmak iizere ii¢ bdliimden olusur (Sekil 2.33.) .
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Sekil 2.33. Sinir hiicresinin genel goriiniisii 2.

Hiicre govdesi, periniikleer sitoplazma ve belirgin bir niikleolous sahip
Okromatik bir niikleus igeren kisimdir (Sekil 2.33.). Periniikleer sitopldzma protein
senteziyle yakindan ilgili bol miktarda serbest ribozoma ve ribozomal ER’a sahiptir
(Sekil 2.34.) 7. Bu ribozomal bolgeler bazik boyalarla yogun olarak boyanir ve 151k
mikroskobunda koyu bdlgeler olarak goriilen bu ribozomal bdlgeler Niss! cisimcikleri
olarak isimlendirilir (Sekil 2.34.) . Periniikleer sitopldzma ayrica c¢ok sayida
mitokondri, biiyilik bir Golgi aygiti, lizozomlar, mikrotiibiiller, ndroflamentler, transport
vezikiilleri ve inkliizyonlarda igerir (Sekil 2.33.) **%,

Diger sinir hiicrelerinden uyariy:1 alan dendritler, hiicre govdesinden ¢ikan ¢ok
sayidaki uzantilardir ** %, Dendritin uzantilarinin yiizeyi aksonlarla sinaptik baglanti

saglayan dendrit dikenleri adi verilen kiiciik ¢ikintilar ile ortiiliidiir . Dendritlerin

hiicresel icerigi hiicre govdesi ile benzer olup, ribozom ve rER gibi hiicre gévdesi
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organelleri dendrit i¢inde 6zellikle dendrit tabaninda bulunurlar ** ?*. Dendritin hiicre
govdesinden ¢ikan kismindan baslayarak son kisminlarina dogru organeller azalir veya

yok olur (Sekil 2.34.) %,
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Lysosomes
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Synaptic vesicle

Microtubule
Axon

Sekil 2.34. Sinir hiicresi ve ilgili yapilarin genel goriiniisii *.

Aksonlar bezler ve kas hiicreleri gibi hedef yapilara veya diger noronlara
uyartilarin iletilmesinde rol oynar *’. Akson hiicre gévdesinden ¢ikan ve dendritten daha
uzun olan tek bir uzun uzantidir *, Bir akson, hiicre gévdesinden ¢ikan akson tepecigine
(hillok) ve telodendron adi verilen dallanan ug kisimlara sahiptir . Akson tepecigi
piramit sekilli olup ve ribozom igermez *. Telodendron ad1 verilen her bir ucu sinaptik

25,29

terminal veya sinaptik buton denilen siskin uglara sahiptir (Sekil 2.33.-Sekil 2.35.)
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Sekil 2.35. Sinir hiicresi ve ilgili yapilarin genel goriiniisii **.

Bir ndrondan diger nérona veya kas ve bez hiicreleri gibi hedef hiicrelere

iletisimi saglayan 6zel iletisim yerlerine sinaps ad1 verilir (Sekil 2.35.-2.36.) 7.
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Sekil 2.36. Sinaps ve ilgili yapilarin fonksiyonel 6zellikleri %,
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Sinapslar noronlarin birbirlerine baglanma sekillerine gore akson ve dendritler
arasinda olan aksodendritik sinapslar, hiicre govdesiyle akson arasinda olan
aksosomatik sinapslar, iki akson arasinda olan aksoaksonik sinapslar, dendritler

arasinda olan dendrodendritik sinapslar olarak adlandirilirlar (Sekil 2.37.-Sekil 2.38.) **
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Sekil 2.38. Sinir hiicresi ve ilgili yapilarm genel goriiniisii .
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Sinapslar, impulslarin iletiminde kimyasal maddelerin (nérotransmitter) salinimi
s0z konusu ise kimyasal sinaps ve norotransmitterlere ihtiyag duymadan uyarinin
elektriksel akim olarak direk yayilmasini saglayan gap junction’lardan olusan
elektriksel sinaps olarak ikiye ayrilir * ?%, Kimyasal sinapslar, ndronlar ile noronlar
arasinda ve noronlar ile bez ve kas hiicreleri gibi diger effektor hiicreler arasinda yaygin
olarak bulunur %,

Genel bir kimyasal sinaps degisik kisimlardan meydana gelmektedir (Sekil
2.36.). Bir norona ait aksonun u¢ kismi genel olarak sinaptik (terminal), buton ya da
presinaptik yumru diye isimlendirilen bir siskinlik i¢erir. Bu son kisim ile effektor hiicre
aralarinda 20 nm ¢apinda bir bosluk kalacak sekilde yakin yerlesimlidir (Sekil 2.36.).
Bu aradaki bosluga sinaps yarigr adi verilir. Sinaps yariginin her iki tarafinda yer alan
hiicre membranlarin da 6zel membran proteinleri ve norotransmisyon saglayan
reseptorler vardir ve ayrica bu membranlar kalinlagmistir. Aksonun sinaptik buton
dedigimiz kismi membranla sinirli vezikiiller, mikrotubuller ve mitokondriler igerir
(Sekil 2.36.). Buradaki vezikiiller genellikle kiibik veya yuvarlak sekilli ndrosekresyon
vezikiilleri ya da graniillerdir (Sekil 2.36.) ** *. Sinaptik vezikiillerin membraninda
bulunan ATP baglayict 6zel bir protein olan N-ethyl-maleimide-sensitive-factor (NSF),
sinaptik vezikiillerin olusumu, presinaptik membranla fiizyonlar1 ve hedef bolgeye
ulasmalar1 igin gereklidir ***>*', Bir aksiyon potansiyeli presinaptik membrana ulastig1
zaman, voltaj-kapatan kalsiyum iyon kanalinin acilmasimi baslatir. O da Ca™ igeri
girmesine izin verir. Presinaptik membran ile birlesecek SNARE proteinlerinin
(sinaptobrevin, sintaksin ve soluble N-ethilmalemide-sensitive-fusion protein attacment
protein—25) etkisi altindaki bu Ca™’nin igeriye girisine ekzositoz yolu ile sinaptik

yarigin i¢ine norotransmitter bosalmasi nedeniyle sinaptik vezikiiller sebep olur. Artik
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membran clathrin-mediated endositoz yoluyla yeniden kazandirilir. Sinaptik
vezikiillerin geri dongiisii vezikiil kaplayic1 protein ve sinaptotagmin arasindaki
etkilesimler ile ilgilidir. Endositotik vezikiiller yeni membran dongiisiiniin stirekli
oldugu diiz endoplazmik retikulum ile birlesirler. Postsinaptik hiicrenin plazma
membranin kalin bir kismi olan postsinaptik membran norotransmitter reseptorler ve
biraz yogun materyaller iceren sitoplazmik alanlar icerir. Plazmalemmadaki reseptorler
ile norotransmitterlerin kenetlenmesi depolarizasyonu (uyarici cevap) ya da postsinaptik

membranda hiperpolarizasyonu (baskilayict cevap) baslatir *

. Sinir impluslarinin
alinmasi ve tasinmasindan sorumlu olan néronlarin ¢aplar1 5 pm’den 150 um’ye kadar
degisir *.

Noronlar uzantilarinin sekil ve biiyiikliikklerine gore multipolar, bipolar ve
psodounipolar néronlar olmak {izere ii¢ sinifta incelenebilir (Sekil 2.39.). Viicutta ¢ok
yaygin olan multipolar néron bir akson ve birden fazla dendrite sahiptir. Koklea ve
vestibiiler gaglionlarda, retina ve koku mukozasinda bulunan bipolar néron bir akson ve
bir dendrite sahiptir. Spinal sinirlerin arka koklerinde yerlesik spinal gangliyonlarda ve
kranial gangliyonlarda bulunan psddounipolar ndéron tek bir uzantiya sahiptir ve bu
uzant1 govdesinden c¢iktiktan kisa bir siire sonra ikiye dala ayrilir. Bu iki daldan biri

periferik uca giderken digeri merkezi sinir sistemine gider (Sekil 2.39.) 225332,
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Sekil 2.39. Sinir hiicresi tipleri .

Noronlar viicutta ¢esitli fonksiyonlara sahiptirler. Fonksiyonlarina gére néronlari
motor, duyusal ve ara noronlar olarak ti¢ tipe ayrilir.

Uzantilar1 somatik afferent ve visseral afferent sinir lifleri igeren ve
reseptorlerden merkezi sinir sistemine uyartilar1 gotiiren noronlara duyusal noronlar
denir. Viicut yiizeyinden basing, dokunma, sicaklik ve aci hissi somatik afferent fibriller
ile tasinirken, kan damarlari, bezler ve miikoz membranlardan diger duyular1 visseral

afferent fibriller ile tasirlar.
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Motor noronlar uyarilar1 ganglionlardan ve merkezi sinir sisteminden uyarilacak
hiicrelere ileten noronlardir ve uzantilar1 somatik efferent ve visseral efferent sinir lifleri
icerir. Istemli ¢alisan iskelet kaslarina uyarilari somatik efferent noéronlar iletirken,
istemsiz c¢alisan, bezlere, purkinje lifleri ve diiz kaslara uyarilar1 visseral efferent
noronlar tasirlar.

Fonksiyonlarina gore iigiincii bir néron tipi olan internéronlar veya interkalar
noronlar duyusal ve motor néronlar arasinda iletisimi saglayan bir ag gibi vazife
goriirler >,

2.2.1.2. Noroglia ve Ozellikleri

Sinir sisteminde ndron sayisindan fazla olan ndroglia néronlar i¢in uygun
cevreyi saglar ¥, Noroglia hiicreleri, merkezi sinir sistemine yerlesmis olan astrositler,

oligodendrositler, mikroglial hiicreler, ependimal hiicreler ve periferik sinir sistemine

yerlesmis olan Schwann hiicrelerinden olusur (Sekil 2.40.) *.

Protoplasmic astrocyte

{

Sekil 2.40. Néroglia tipleri 6.
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1- Oligodendrositler: Merkezi sinir sistemindeki noronlarin elektriksel
yalitiminda rol oynayan miyelinin liretiminde ve siirekliliginde rol oynayan hiicrelerdir
(Sekil 2.40.) *. Merkezi sinir sistemindeki miyelin kilif oligodendrosit plazma
membraninin tabakalarindan olusur ve periferik sinir sisteminde miyelin kilif
olusumundan daha karmasiktir. Oligodendrositlerin 151k mikroskobundaki goriiniimii
astrositlerle karsilastirildiklarinda, uzantilar1 daha az olan kiigiik hiicreler olduklari
goriiliir . Elektron mikroskobik goriintiilere bakildiginda ¢ok sayida ribozom, graniillii

endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi icerir (Sekil 2.41.) *.

-
o ey

Sekil 2.41. Oligodendrositler elektron mikroskobik goriintiisii .
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Oligodendrositler genellikle, aksonlarin aralarinda sira sira dizilirler. Her bir

oligodendrosittin birden ¢ok aksona uzanti gonderir ** %

. Her bir oligodendrosit
uzantisint gondererek akson iizerinde miyelin kilif segmentleri olusturur. Bu
segmentlere internod ad1 verilir ve bunlar Ranvier bogumlar: ad1 verilen belli araliklarla
kesilirler (Sekil 2.42.) *. Tek bir oligodendrosit yan yana duran birka¢ aksonun
etrafinda miyelin olusturdugundan, Schwann hiicresi gibi her bir akson etrafinda
bagimsiz bir sekilde spiral olusturamaz. Bunun yerine, dil seklindeki her bir uzanti,
miyelin kilif olusana kadar, aksona yakin bir sekilde durarak, aksonun etrafinda spiral
olusturmus gibi goriiniir. Periferik sinir sisteminde, Schwann hiicresinin yeni olusan
miyelinin en dis ylizii etrafinda merkezden uzaklagarak hareket etmesi sonucu,
miyelinin olustugu diistiniilmektedir. Merkezi sinir sistemindeki miyelinin ise yeni
olusan miyelinin i¢ yiizeyi ile akson arasina dogru ilerleyen uzantilarin merkezden

uzaklagan hareketleri ile olustugu tanimlanmaktadir ** %,

i

Sekil 2.42. Oligodendrosit goriintiisii: Sekildeki oligodentrosit sinir uzantist (akson) iizerine
miyelin kilif olusturmak icin ¢ok sayida uzanti gonderiyor. Sinir uzantisinin miyelin kilif olmayan
alanlarinda sinir lifi ekstraselular bosluk (ES) ile direkt temastadir ve bu miyelin kilifsiz alanlara Ranvier
nodu ad1 verilir %,
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2- Astrositler: Noroglial hiicrelerin en biiyiikleridir ve genellikle merkezi sinir
sisteminin beyaz maddesine yerlesmis olan fibréz astrositler ile merkezi sinir sisteminin
gri maddesine yerlesmis olan protoplazmik astrositler olmak tizere iki tipi bulunur. Bu
iki tipi 151k mikrograflarda ayirt etmek zordur. Elektron mikroskobik goriintiilerde
astrositlerin glial fibriller asidik proteinden teskil olan ara filamentlerin fakl1 biiytikliikte
sitoplazmik yi1ginlarina sahiptirler.

Protoplazmik astrositler genis bir sitoplazma, genis bir niikleus ve ¢ok sayida
kisa, dallanan sitoplazmik uzantilara sahiptir. Protoplazmik astrositlerin bazi uzantilari
kan damarlar1 ile kontakt kuran pedisel (vaskiiler ayakla) sonlanir. Spinal kordun
ylizeyindeki ve beyindeki diger protoplazmik astrositler pia-glial membran1 olusturan
pedisel tipi uzantilara sahiptir. Noronlarin hiicre gévdesine bitisik yerlesmis olan bazi
kiiciik protoplazmik astrositler satellit hiicrelerin bir formudur.

Fibroz astrositlerin sitoplazmasi sadece birkag organel, serbest ribozomlar ve
glikojen igerir. Bu hiicrelerin uzantilar1 uzun ve cogunlukla dallanmamislardir. Bu
uzantilar pia mater’e ve kan damarlarina bitisiktir fakat bazal laminalar1 ayridir 2252,

Her iki tip astrositte de, glial fibriller asidik proteinden olusan ara filament
kiimeleri bol miktarda bulunmaktadir. Filamentler, fibroz astrositlerde daha c¢oktur
Astrositlerin, noronlar arasinda metabolitlerin ve artiklarin tasinmasinda, interselliiler
kisimlarda ise  iyonik  konsantrasyonun diizenlenmesinde rol  oynadiklari
diistiniilmektedir **?, Astrositler ayrica nérepinepinefrin ve vazoaktif intestinal peptid
indiiklemesi ile depo halindeki glikojen depolarindan glikoz salimi vasitasiyla serebral
korteks igindeki enerji metabolizmasi katilirlar. Merkezi sinir sisteminin ¢evresine

yerlesmis olan astrositler kan damarlarinin iizerinde devamli bir tabaka sekillendirerek
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kan beyin bariyerinin siirdiiriilmesine yardimci olurlar. Astrositler aynm1 zamanda

merkezi sinir sisteminin tamirinde de rol oynarlar (Sekil 2.43.) 2526,

PROTOPLASSNC ASTROCYTE

Sekil 2.43. Fibroz protoplazmik astrosit goriintiisii 2.

3- Mikroglialar: Yogun ve uzun sekilli ¢ekirdekleri ve kisa uzantilar1 olan
kiigiik hiicrelerdir (Sekil 2.44.) *. Mikroglialar, kii¢iik rER, az miktarda mikrotiibiil

¥ 2 Bu hiicreler fagositik hiicreler olup,

veya aktin filamentleri de igerirler
mononiikleer fagositik sisteme dahildirler ve kemik iliginden olusurlar *. Aktive

edildiklerinde antijen sunan hiicreler gibi rol oynarlar ve sitokin salgilarlar .
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Sekil 2.44. Mikroglialar goriintiisii 2.
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4- Ependimal Hiicreler: Beynin ventrikiillerini ve omuriligin merkezi kanalini
doseyen ve serebrospinal sivi ile iligkili olan hiicrelerdir. Her bir ependim hiicresi kii¢iik
oval ve bazal bir ¢ekirdek ve c¢ogu sillidir. Hiicreler baskin desmozal bitismeler
tarafindan her biri digeri ile siki baglantili ve silialara ek olarak apikal mikrovilluslara

sahiptir 2% %

. Bu hiicreler, sivi transport eden hiicrelerin morfolojik ve fizyolojik
Ozelliklerine sahiptir. Tipik epitel hiicrelerinden farkli olarak, ependimal hiicrelerin
eksternal laminas1 yoktur. Elektron mikroskobik goriintiilerde bazal hiicrelerin, astrosit
uzantilariyla birbirine baglanmis, ¢ok sayida katlantiya sahip oldugu goriiliir. Beyin
ventrikiil sisteminde serebrospinal siviy1r absorbe eden apikal yiizey, kapillerden gelen
materyallerin sekresyonunu ve transportunu yapan serebrospinal siviy1 liretebilmek igin
daha fazla gelismistir. Bu apikal yiizeyi olusturan ependimal hiicreler ve kapillerle
birlikte koroid pleksusu olusturur **%,

5- Schwann Hiicreleri: Oligodendrositler gibi isleve sahip olan hiicrelerdir ve
periferik sinir sisteminde aksonlarin yalitimindan sorumlu olan miyelini olustururlar.
Bir oligodendrosit birden fazla aksona miyelin kilif olusturma yetenegine sahipken, bir
Schwann hiicresi sadece bir aksona miyelin kilif olusturur *.

2.2.2. Merkezi Sinir Sistemi ve Ozellikleri:

Beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sistemi i¢gindeki her bir organ beyaz
ve gri maddeden olusur. Beyaz madde; miyelinli ve miyelinsiz fibriller, noroglial
hiicrelerden olusurken, gri madde; hiicre govdeleri, dendritler, noroglial hiicreler
miyelinsiz akson igerir. Miyelinli aksonlarin varligindan dolay1 beyaz madde canli
dokuda beyaz goziikiirken, miyelinli akson barindirmayan gri madde canli dokuda gri

goriiniir ». Gri maddeyle baglantili olan aksonal, dendritik ve glial uzanti ag1 néropil

olarak adlandirilir. Noropilin yapist farkli histolojik tekniklerin kullanilarak
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gosterilmektedir **. Periferik sinir sisteminde beyaz madde iginde gdmiilmiis hiicre
govdeleri ganglia diye isimlendirilirken, merkezi sinir sisteminde niiklei olarak
isimlendirilir.

Gri madde serebrum ve serebellumun periferine yerlesmisken ve daha derinde
de basal ganlia yerlesmistir *. Serebral hemisferin periferindeki gri madde serebral
korteks diye isimlendirilir. Beynin bu kismi 6grenme, hafiza, duyusal katilim, biligi
analizi ve motor cevaplarin baglamasindan sorumludur. Serebral korteks alt1 tabakadan
olusur ve her bir tabakanin kendine has morfolojiye sahip néronlardan olusur. Bu alt1
tabakanin en tist siir1 pia mater ile kaphidir ve en alt sinir1 da ise beyaz madde ile
sinirlanir. Bu alt1 tabakadan en iiste olan1 ve horizontal hiicreler, noroglia ve beynin
diger alanlarindan kdken alan sinir terminallerinden olusan molekiiler tabakadir. Usten
ikinci tabaka ise dis graniiler tabakadir ve bu tabaka noroglial hiicreler ve graniil
(satellit) hiicreler icerir. Noroglial hiicreler ve dis kimsindan igeriye dogru daha
biiyliyen genis piramidal hiicreler iceren ve dis graniiler tabakanin hemen altinda olan
tabaka dig piramidal tabakadir. Serebral korteksin en yogun hiicre tabakasi olan i¢
graniiler tabaka iisten dordiincii tabakadir ve birbirine yakin yerlesmis kiigiik grantiler
(satellit) hiicrelerden, piramidal hiicrelerden ve norogliadan olusur. Bu tabakanin
altindaki tabaka i¢ piramidal tabakadir bu tabaka ve en genis piramidal ndronlar
icermekle beraber hiicre yogunlugu agisindan ise fakirdir. Serebral korteksin beyaz
maddesi ile sinir1 olan multiform tabaka noroglia ve cesitli bigimli hiicreleri( Martinotti

hiicreleri) icerir (Sekil 2.45.) %%,
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Sekil 2.45. CEREBRUM (Beyin) BV, kan damari; Cap, kapiller; CC, serebral korteks; FC,
fuziform hiicreler; GC, graniiler hiicreler; NN, noroglial niiklei; PC, piramidal hiicreler; PM, pia mater; V,
ven; WM, beyaz madde *.

Gri maddeden olusan serebellar korteks ise ii¢ tabakali goriinlim sergiler. Pia
materle smir1 olan ve en dista yerlesen tabaka molekiiler tabakadwr. Bu tabaka
miyelinsiz aksonlar, satellit hiicreleri ve uzantilar1 bir alt tabakada yerlesen purkinje
hiicrelerinin saran sepet hiicrelerinden olusur. Serebellar korteks gri maddesinin orta
tabakas1 purkinje hiicre tabakasidir ve purkinje hiicreleri igerir. Gri maddenin beyaz
madde ile sinir1 olusturan tabakasi ise graniiler tabakadir. Bu tabaka koyu g¢ekirdekli
kiigiik graniiler hiicrelerden ve vezikiiler tip ¢ekirdege sahip biiyiik stellat hiicrelerden

olusur *.
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Beyaz madde hem serebrum hem de serebellum da korteksin altindadir.
Omurilikte ise beyaz madde omuriligin periferine yerlesikken, gri madde merkezdedir.
Omuriligin gri maddesi, kelebek seklindedir ve orta kisminda i¢i ependimal hiicreler ile
doseli bir merkezi kanal bulunur. Gri maddenin st vertikal kismi omuriligin dorsal
boynuzudur ve bu kisimda dorsal kok gangliyonuna yerlesmis hiicre govdelerinin
duyusal noronlarinin merkezi uzantilari ile ara néronlarin hiicre gévdeleri yerlesmistir.
Gri boynuzun alt kismi1 omuriligin ventral boynuzudur ve bu kisimda multipolar hiicre
gdvdeleri bulunur 2,

Beyin ve omuriligi disardan saran ii¢ bag doku tabakasina meninksler denir.
Meninkslerin en dis tabasina dura mater, orta tabakasia araknoid ve en i¢ tabakasina
da pia mater denir.

Meninkslerin en dis tabakasi olan dura mater, siki kollogenez bir bag dokudur
ve iki katmandan olusur. Bu iki katmandan distaki periosteal dura materdir.
Osteoprogenitor hiicrelerden, fibroblastlardan, kollojen fibril demetlerinden olusan
periosteal dura mater kafatasina gevsek bir sekilde tutunur. Kraniyal boslukta, dura
materi olusturan kalin bag doku tabakasi, dis tarafinda kafatasinin periosteumu ile
devam eder. Dura mater igerisinde, beyinden gelen kan ic¢in ana kanal olarak gorev
yapan, endotel ile cevrelenmis bosluklar vardir. Bu vendz siniisler, ana serebral
toplardamardan gelen kani alirlar ve sahdamarma iletirler. Duranin icteki tabakasi
meningeal dura materdir. Bu tabaka ovoid sekilli niikleusu, uzun uzantili ve koyu
sitoplazmal1 fibroblastlardan ve kollojen fibrillerden materin i¢ kismindaki bir hiicre
tabakasi sinirlayict hiicre tabakasi olarak isimlendirilir. Bu tabaka diiz fibroblastlardan
olusur ve bu fibroblastlar desmozomlar ve gap junctionlarla birbirine bagli uzun

uzantilar bulundururlar. Bu tabaka kollojen fibrillerden yoksundur ve onlarin yerine
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ekstrasellular, amorf bir madde bulunur. Bu ara madde fibroblastlar1 g¢evreler ve
meningeal dura ile sinirlayici tabaka arasinda uzanir. Omuriligi saran dura mater spinal
dura mater olarak isimlendirilir. Spinal dura mater vertebral kanala bagl degildir *.
Vertebral kanal ile dura arasinda epidural aralik denen bir bosluk bulunur ve bu bosluk
ince duvarli venlerden zengin gevsek bag dokusu icerir **.

Meninkslerin orta tabakasi olan araknoid, dura materin i¢ yiizeyi ile temasta
olan tabaka ile beyin ve omuriligin yilizeyindeki pia matere dogru ince araknoid
trabekiiller gonderen tabakadan olusur ** **. Trabekiiller, uzunca fibroblastlar igeren
gevsek bag dokudan olusurlar. Bu trabekiiller tarafindan olusturulan koprii seklindeki
alana subaraknoid alan denir ve bu bolge serebrospinal sivi igerir *.

Pia mater, ince bir bag doku tabakasidir. Beyin ve omuriligin direkt yiizeyinde
uzanir ve beyin ile omurilik kan damarlarinin perivaskiiler bag doku kilifiyla devam
eder. Araknoidin her iki ylizeyi, pia materin i¢ yiizeyi ve trabekiiller ince, yassi bir
epitel tabakasiyla ¢evrelenmistir >+,

2.3. Merkezi sinir sistemi anatomisi
2.3.1. Beyin anatomisi

Beyin, diislinebilme, hafiza ve suurluluk gibi fonksiyonlarin yanisira ¢evredeki
uyarilar1 alma ve bunlar1 degerlendirme, motor aktiviteyi saglama, endokrin ve somatik
fonksiyonlar ile organlarin diizenli ¢alismasini kontrol etmek gibi bir¢ok gorevlere
sahiptir’®.  Postembriyonik  ddénemde  beyin;  telencephalon,  diencephalon,
mesencephalon, pons, medulla oblongata ve cerebellum olmak iizere alti ana boliimde

siniflandirilmustir ¥



68

2.3.1.1. Telencephalon

Beynin en genis kismi olan telencephalon iki hemisferden olusur. Cerebral
hemisferler, fissura longitudinalis cerebri ile birbirlerinden ve fissura transversa cerebri
ile de cerebellumdan ayrilir. Bu iki hemisferi birbirine ortada corpus callosum baglar.
Her bir cerebral hemisfer, cerebral cortex denilen milyarca aktif noron igeren gri
maddeden, néron uzantilarinin bulundugu beyaz cevherden ve beyaz cevher igine
yerlesmis bazal ganglionlardan olusur **. Bazal ganglionlarin baslicalar nuc. caudatus,
nuc. lentiformis, claustrum ve corpus amygdaloideum ile nuc. subthalamicus ve
substantia nigra’dir **. Beyin hemisferlerinin yiizeyinde gyrus denilen ¢ikintili kivrimlar
ve bu ¢ikintilarin arasinda sulcus denilen yariklar vardir. Bu sulcuslara gére hemisferler;
frontal, parietal, occipital, temporal, insular ve limbic loblardan olusur (Sekil 2.46.).
Limbic lob aslinda ayr1 bir lob degildir, fakat limbic sisteme ait cortical yapilar

icerdiginden dolay1 ayr1 bir lob olarak siniflandirilmustir ¥.

Central sulcus (of Rolando)

Supramarginal
gyrus

Angular gyrus
Superior
temporal sulcus

fissure (of Sylviug)

Sekil 2.46. Beyin Loblar1. *
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2.3.1.2. Diencephalon:
Beyin hemisferleri tarafindan oOrtiilii olan diencephalon; epithalamus,
metathalamus, hypothalamus, thalamus ve subthalamus olmak {izere bes boliimden

4

meydana gelir *'. Epithalamus; diencephalonun iist kisminin arka béliimiinde ve

thalamusun arka-iist tarafinda bulunur. Trigonum habenulae, glandula pinealis,

4

commisura posterior ve stria medullaris thalami’den olusur **. Birgok cekirdekten
olusan thalamus, diencephalonun en biiyiik (3/5) kismin1 meydana getirir (Sekil 2.47.).
Koku duyusu impuslari hari¢ tiim duyu impulslarinin cortex’e gitmeden 6nce toplandigi
onemli bir merkezdir **. Hypothalamus; diencephalonun ventral kisminda yer alir *.
Otonom sistem ile endokrin sistemi kontrol eder ve entegrasyonunu saglar .
Subthalamus; mesencephalon’un tegmentum kismi ile thalamus arasinda uzanan bir
gecis bolgesidir #'. Motor yollarin ara istasyonu olup extrapyramidal sistemde gorev
yapar **. Thalamus’un arka tarafinda bulunan corpus geniculatum mediale ve corpus

geniculatum laterale’ye metathalamus adi verilir. Corpus geniculatum mediale isitme,

corpus geniculatum laterale de gorme ile ilgili impuls ileten lifler tasir *.

Head of caudate P Falx cerebri
nucleus

Frontal hom of Corpus callosum

lateral ventricle ~—_

_ Anterior limb of

Sylvian fissure __ internal capsule

Third ventricie — Putamen
Porterior limb of _—"
internal capsule Globus pallidus
Quadrigeminal Thalamus
cistern

Fourth ventricle

Sekil 2.47. Beyin Kesiti *.
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2.3.1.3. Mesencephalon:

Beynin en kii¢lik parcasi olan mesencephalon pons ile diencephalon arasinda yer
almaktadir. Ugiincii ve dérdiincii ventrikiilleri birbirine baglayan aquaeductus cerebri
mesencephalon’un ortasindan gecer **. Mesencephalon’un ventral yiiziinde sagda ve
solda pedunculus cerebriler yerlesmistir °. Mesencephalon mikroskobik olarak cesitli
kisimlara ayrilir. Dopaminerjik noronlara sahip olan substantia nigra olarak
isimlendirilen gri cevher kitlesi mesencephalonun transvers kesitlerinde rahat¢a ayirt
edilebilir. Efferent lifler iceren crus cerebri’ler igyapisinda diger goze carpan
bolgelerden bir tanesidir. Diger bir kisim ise tegmentum mesencephalidir. Bu kisim
thalamusa giden ¢esitli afferent lifleri ve 3., 4. ve 5. kranial sinir ¢ekirdekleri ile nucleus
ruber’i igerir ¥*. Mesencephalonun arka tarafinda dort tane yuvarlak ¢ikintidan olusan
lamina quadrigemina bulunmaktadir. Bunlardan {istekilere colliculus superior,
alttakilere ise colliculus inferior denir. Colliculus superiorlar daha biiyiiktiir ve gérme
reflex merkezi, colliculus inferiorlar ise daha kiigiik olup isitme reflex merkezlerini
olustururlar ***+,

2.3.1.4. Pons:

Medulla oblongata’nin iist, mesencephalon’un ise alt kisminda yer alir. Pons iki
boliimden olusur. Birinci boliimii, bazi cranial sinir nucleuslarmi (V, VI, VII, VIII),
formatio reticularis’in bir bolimiinii ve inen-¢ikan yollar1 iceren tegmentum pontis
meydana getirir. Tkincisi béliim, nuclei pontis, fibrae pontis transversae ve fibrae pontis
longitudinales’i igeren pars basilaris pontis’tir **. Bazi1 kranial sinir nucleuslarmin ve
inen-¢ikan yollarin burada bulunmasi pons’un 6nemli bir fonksiyona sahip oldugunu

gostermektedir .
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2.3.1.5. Medulla Oblongata:

Beyin sakinin en alt kisminda bulunan medulla oblongata, medulla spinalis ve
pons arasinda yer alir **. Medulla oblongata’nin ventral yiizeyinde corticospinal yollar
igeren pyramis, nucleus olivaris inferior’u igeren oliva ile 9., 10., 11. ve 12. kranial
sinirler bulunur. Dorsal yiizeyinde ise tuberculum gracile, tuberculum cuneatum ve
fossa thomboidea bulunmaktadir *’.

2.3.1.6. Cerebellum:

Fossa cranii posterior’da, pons ve medulla oblongata’nin {ist-arka kisminda
bulunur. Cerebellum beynin ikinci blyiik kismidir (Sekil 2.48.). Pons ve medulla
oblongata ile birlikte 4. ventrikiil’ii ¢evreler. Lobus occipitalis ile aralarinda tentorium
cerebelli bulunur. Hemisferium cerebelli denen iki tane yan lob ile bunlar1 ortada
biriblerine baglayan vermis cerebelli’den olusur. Cerebellum, istegimiz disinda iskelet
kaslarinin tonusunu kontrol ve sinerjik hareketlerini koordine eder. Boylece kaslarin

isbirligi icinde ¢alismasini saglayarak dengenin korunmasinda énemli bir rol oynar *°,

- ‘_,_.
o

Sekil 2.48. Beynin Sagittal Kesiti: Cc: Corpus Callosum, C: Cerebellum, 3v: 3.Ventrikiil, 4v:
4 Ventrikiil ¥,
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Beyin ventrikiiler sistemi: Beynin ileri derecede genisleme gosterdigi yerlerde
ventriculus adi verilen odaciklar bulunmaktadir. Beyin ventrikiiler sistemini meydana
getiren bu odaciklar ventriculus tertius, ventriculus quartus ve iki tane de ventriculus
lateralis olmak tizere dort bosluktan ibarettir (Sekil 2.47.). Bu bosluklar liquor
cerebrospinalis denen bir sivi ile doludur ¥/.

2.3.2. Omurilik Anatomisi

Medulla spinalis, viicut ve beyin arasindaki sinirsel iletimin ana baglantisidir.
Medulla spinalis igeriden disariya dogru sirasiyla meningsler ve columna vertebralis
tarafindan sarilmistir. Kemik dokudan olusan columna vertebralis medulla spinalis’e
koruma saglar. Spinal meningsler, medulla spinalis’i korur ve onu ¢epecevre sarar.
Spinal meningsler; dura mater, arachnoidea mater ve pia mater olmak iizere fii¢
boliimden meydana gelirr. Dura mater meningslerin en dis katmanidir. Bu tabaka
periosteuma tutunmakla beraber arada gevsek areolar bag dokunun bulundugu epidural
bosluk vardir. Arachnoidea mater meningslerin orta tabakasidir. Bu tabaka 6riimcek agi
seklindedir ve damardan oldukga zengindir **¥’. Pia mater medulla spinalis’in sulcus ve

fissura’lar1 dahil her tarafini doseyen bag dokusu yapisinda bir zardir % ¢

. Lig.
Denticulatum denen uzantilara sahiptir. Bu ligamentlerin taban kismi pia materde olup
tepe kisimlar1 arachnoidea mater ve dura mater’e kadar uzanir. Bu ligamentlerin gorevi
medulla spinalis’i sabit tutmak ve yerinden ¢ikmasini dnlemektir ***7.

Medulla spinalis, uzun bir silindir seklindedir. Medulla oblogata’dan baslar ve
birinci lumbar vertebranin alt hizasina kadar uzanir. Medulla spinalis’te iki genisleme
bolgesi vardir. Bunlardan birincisi cervical bolgededir ve buradan cervical ve brachial

plexus’a ait spinal sinirler ¢ikar. Ikinci genisleme ise lumbar bolgede olup bu boliimden

plexus lumbosacralis’i olusturan spinal sinirler ¢ikar. Medulla spinalis’in alt kismi
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incelerek conus medullaris adin1 alarak sonlanir. Medulla spinalis’ten 3/ spinal sinir
¢ifti uzanir. Bu sinirler medulla spinalis ve viicut arasindaki baglantiy1 saglar .

Medulla spinalis’in i¢ anatomisine bakacak olursak, i¢ kisimda hiicre govdeleri
ve miyelinsiz liflerden olusan gri cevher ve dis kisimda miyelinli liflerden olusan beyaz
cevherden olusur *. Gri cevher nucleus denilen hiicre kiimeleri ve columna denilen

¥ Medulla spinalis’in merkezinde bulunan gri cevher kelebek

siitunlardan olusur
seklindedir. Sag ve sol gri cevher parcalari ortada bulunan commissura grisea ile
birbirlerine tutunmuslardir. Commissura grisea’ nin ortasinda cerebrospinal sivi igeren
ve i¢ yiizeyi ependim hiicreleri ile doseli canalis centralis bulunur *. Medulla
spinalis’in transvers kesitlerinde gri cevher dnde, yanda ve arkada boynuz seklinde
genisleyen olusumlara sahiptir (Sekil 2.49.). Bunlardan o©ndekine cornu anterius
(anterior horn), yandakine cornu laterale, arkadakine de cornu posterius (posterior horn)
ad1 verilmektedir (Sekil 2.49.). Tiim medulla spinalis boyunca néron kiimeleri {ist {liste
gelerek siitun seklinde uzanir. Bu siitunlarin 6n kisimdakine, columna anterior, orta
kismina columna lateralis ve arka kismina columna posterior denir. Beyaz cevher
medulla spinalis’in dis kisminda bulunur. Beyaz cevher fasciculus denilen lif
demetlerinden ve fractus denilen yollardan olusur. Beyaz maddenin yollar1 kisa seyirli

(assosiasyon yollar) ve uzun seyirli (afferent ve efferent yollar) olmak {izere iki ana

kisma ayrilir ¥
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Fasciculus gracilis
Fasciculus cuneatus

Posterior horn

Anterior horn

Sekil 2.49. Medulla Spinalis’in Kesiti *’.
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2.4. Stereoloji

Stereoloji, ii¢ boyutlu biyolojik yapilarin iki boyutlu kesitlerinden elde edilen
verilere dayanarak, biyolojik yapilarin gercekteki ii¢ boyutlu 6zellikleri (Sekil 2.50.) ile
ilgili bilgiler edilmesini saglayan bilim dalidir ',

Biyolojik yapilarin iki boyutlu kesitlerinde incelenecek yapilarin izdiigiimlerine

bakarak yorum yapilmasinda aragtirmacilar i¢in bazi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

Sekil 2.50. Uzayda li¢ boyutlu yapilarin genel goriiniimii *.
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Bu sorunlardan birisi boyut azalmasi sorunudur. Bir biyolojik yapinin i¢indeki
incelenecek obje, lic boyutlu 6zelligini iki boyutlu kesit diizleminde bir boyut azalarak
gosterir. Yani, 6rnegin ii¢ boyutlu bir hiicre kesit diizleminde iki boyutlu bir yiizey, iki
boyutlu bir hiicre membran1 bir boyutlu ¢izgi, tek boyutlu bir fibril ise sifir boyutlu bir

nokta olarak kesitlerde izdiisiim verir (Sekil 2.51.).

Sekil 2.51. Ug boyutlu yapilar kesit alinmasina bagli boyut azalmasi %2,

Eger arastirmaci boyut azalma sorunu ¢dzecek bir yontem ortaya koyamiyorsa
elde edecegi sonuglar biiylik bir hata pay1 icermektedir. Gergekte kesitler iki boyutludur.
Fakat biyolojik yapilardan alinan kesitler, gergekte belli bir kalinliga sahip dilimlerdir.
Bundan dolay1 biyolojik kesitler iki boyutlu olarak degerlendirilemezler. Bundan dolay1
biyolojik yapilardan alinan kesitler kalinliklar1 dikkate almarak degerlendirilmelidirler >

Biyolojik yapilarin mikroskobik diizeyde yapilan incelemelerinde, boyut azalmasina
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bagl olarak yapimin iic boyutlu o6zellikleriyle iliskilendirilmesinde uygun yontem
kullanilmazsa ger¢ek degerden sistematik bir sapma goriilir. Bazi durumlarda
aragtirmaci, boyut azalmasmna baghi olarak yapmin ¢ boyutlu 6zellikleriyle
iliskilendirilmesinde uygun yontem kullanmayarak tesadiifen dogru sonuglar elde
edebilir. Fakat izledigi yontemdeki hatalarin etkilerini belirleyemedigi i¢in, sonuglarin
ne derece gercegi yansittig1 belirlenemez *. Stereolojide, hata kaynaklarindan etkilenen
ve Ornekleme sayisi artsa bile gergek degerden sistematik sapma gosteren yontemler

tarafli (biased) metodlar olarak nitelendirilmektedir (Sekil 2.52.).

Sistematik Sapma

Degerler

Deney sayisi

Sekil 2.52. A yontemi ile sistematik degerler elde edilmesine ragmen gergek degerden sistematik
bir sapma gosteriyor. Hata kaynaklarindan dolayr deney sayisinin artmasi sonuglari gercek degere
yaklastirmiyor.
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Stereolojik metotlar ise, sistematik hatadan bagimsiz sonuglar elde edilen ve
ornekleme sayisi arttirildik¢a gercek degere daha fazla ihtimallikle yaklasilan tarafsiz
(unbiased) metotlardir >,

Bilimsel calismalarda diger bir 6nemli konu ise etkinliktir. Yani kisa zamanda
daha az degiskenlik gosteren sonucglarin elde edilmesi. Stereolojik metodlar asagida
anlatilacagi gibi etkinlik prensibine uygundur.

Stereolojik metotlarin temelini “Sistematik Rasgele Ornekleme” (SRO) stratejisi
olusturmaktadir. Sistematik rasgele orneklemenin temel Ozelligi, incelenecek olan
yapidan Ornekler almanin gerekli oldugu durumlarda, aliman Orneklerin yapinin
tamamini temsil ediyor olmasidir. Biyolojik yapilar, icerdikleri ve inceleme konusu olan
hiicre, ¢ekirdek, vezikiil vb. gibi yapilardan c¢ok biiyiik olduklar1 i¢in, yapidan elde
edilen tiim kesitlerin ¢alismaya dahil edilerek degerlendirilmesi imkansizdir. Ornegin,
bir insan neokorteksindeki toplam noron sayisin1 hesaplamaya yonelik bir ¢alisma igin,
calisilacak beyinlerden onbinlerce histolojik kesit alinmasi ve hiicrelerin tek tek
degerlendirimesi neredeyse imkansizdir. Bu durumda, yapiyr en iyi bi¢cimde temsil
edebilmesi ve yapmin her bir noktasinin esit Orneklenme sansina sahip olmasi,
istatistiksel acidan bir zorunluluktur. SRO, pilot bir ¢alismayla belirlenmis sabit bir
ornekleme aralig1 boyunca, ilk aralik i¢inden rasgele bir noktadan baslanarak, ilgilenilen
yapinin tamamiin etkin bir sekilde 6rneklenmesini icerir. Orneklemenin sistematik
kismini, pilot c¢alismayla belirlenen Ornekleme aralifi, Orneklemenin rasgelelik
ozelligini ise ilk aralik i¢inde rasgele bir noktadan baslanmasi istatistiksel agidan, bu tip
bir 6rneklemede, yapinin iizerinde 6rnekleme sayist ne kadar artarsa o kadar gergek

degere o kadar yaklastig1 icin homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme sans1 da o
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kadar artar . Stereolojik metotlarin birgogu sistematik rasgele érneklemenin mantigini

icermektedir ***.

Stereolojide kullanilan birgok metod vardir. Bunlardan biriside ¢alismamizda
kulladigimiz  Cavalieri metodudur. Diizenli sekilli maddelerin hacimleri (kare,
diktorgen, kiip v.b.) taban alaninin yiiksekligi ile ¢carpimi ile kolayca hesaplanabilir.
Diizensiz sekili yapilarin hesaplamalarinda ise degisik yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan en yaygin olarak bilineni Arsimet prensibi’dir. Bu prensibe gore i¢i su dolu
dereceli bir kaba hacmi 6lciilecek yap1 daldirilir ve yiikselen su miktar1 Slgiiliir. Bu
yiikselen su miktar1 yapinin hacmini verir. Ancak ¢ofgu zaman bazi madde veya
biyolojik yapilar1 (beyindeki hippokampus, akcigerdeki bronslarin tamami gibi) suya
daldirarak hesaplamak imkansizdir. Hacimleri hesaplanmayan diizensiz sekilli yapilarin
hacimlerin hesaplanmasinda son yillarda sikca kullamilanan ve Italyan matematikgi
Bonaventura Cavalieri tarafindan ilk defa matematiksel prensiblerle agiklanan,
Cavelieri metodudur. Bu metoda gore hacimleri hesaplanacak yap1 esit araliklarla
dilimlere boliiniir. Her bir dilimin yiizey alan1 kalinlhigi ile ¢arpilirsa her bir dilimin
hacmi bulunur. Tiim dilimlerin hacmi toplanarak tiim yapinin hacmi hesaplanmigs olur **
336,561 Matematiksel izahlar1 gelistirilen bu hacim dlgme metodunu detaylar gereg ve

yontem boliimiindeki stereolojik islemler kisminda detayl olarak gosterildi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yapildig Yer:

Bu ¢alisma Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ve Patoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda
gerceklestirilmistir.

3.2. Deneklerin Se¢imi

Bu calisma Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nin
ve Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii 'niin Etik Kurullar1 tarafindan
onaylandi. Calismada toplam 35 adet Sprague Dawley cinsi sigan kullanildi.
Calismamizda kullanilan hayvanlar oda sicakliginda (22-24° C), 12 saat aydimnlik -12
saat karanlik ortamda tutuldu. Tim gruplardaki hayvanlarin yem ve su ihtiyaglar
karsilandi. Hayvanlar arasindaki cinsiyet farki postnatal donemde goz oniine alirken,
diger donemlerde cinsiyet farkina bakilmada.

3.3. Deneysel Prosediir:

Bu c¢alismada kullanilan hayvanlarin yaslari, fizyolojik dagilimlari ve

olusturulan gruplar asagida siralanan sekildeydi (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Calismada bulunan hayvanlarin gruplama semasi

Calismada bulunan hayvanlarin gruplandirma semasi

INTRAUTERIN YENIDOGAN
GRUPLAR GRUBU POSTNATAL GRULAR
I I
l 1 haftalik 5 haftalik
\4 ¢ l
Intrauterin Intrauterin
16. giinlitk || 20. giinlik Yenidogan I'haftalik 1 haflalik s haflalik ) -5 haflalik
erkek disi erkek disi
fetus fetus (n:5) (n:5) (n:5) @:5) (@:5)
(n:5) (n:5) : : ) :
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9 adet 5 haftalik (3 aylik) tiim erigkin disi siganlar gebe kalmalarin1 saglamak
icin, bir disi ve iki erkek sican aymi kafeste 11 saat (22:00-09:00’a kadar) siireyle
bulunduruldu. Gebelik 6lgiitii olarak disi sicanlarin vajenlerindeki maternal tikag
olusumu esas alindi. Maternal tika¢ varli§i gozlenen sicanlarin gebeligin 0. giiniinde
olduklar1 kabul edilip islemlere devam edildi.

Yukarda belirtilen esaslara gore;

1. 3 adet sicanin gebeligi 16. giinde sonlandirilarak elde edilen sigan

fetlislerinden (n:5) belli esaslara gore cikarilan beyinler 151k mikroskobik yontemlerin
yani sira stereolojik yontemle de degerlendirildi.

2. 3 adet sicanin gebeligi 20. giinde sonlandirilarak elde edilen sican

fetlislerinden (n:5) belli esaslara gore cikarilan beyinler 151k mikroskobik yontemlerin
yani sira stereolojik yontemle de degerlendirildi.

3. 3 adet sicanin dogum yapmasi beklenerek eclde edilen yeni dogan

vavrularindan (n:5) belli esaslara gore ¢ikarilan beyinler 151k mikroskobik yontemlerin

yani sira stereolojik yontemle de degerlendirildi.

4. 5 adet 1 haftalik cinsiyeti erkek olan yavru si¢anlardan alinan beyinler 151k
mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi.

5. 5 adet 1 haftalik cinsiyeti disi olan yavru sicanlardan alinan beyinler 151k
mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi.

6. 5 adet 5 haftahik cinsiyeti erkek olan yavru siganlardan alinan beyinler 151k
mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi.

7. 5 adet 5 haftalik cinsiyeti disi olan yavru sicanlardan alinan beyinler 151k

mikroskobik yontemlerin yani sira stereolojik yontem ile de degerlendirildi.
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3.4. Beynin Diseksiyonu:

Sevorane® (Abbot; istanbul, Tiirkiye) ile tim sicanlar uyutulduktan sonra
intrakardiak perflizyon yontemiyle fiksasyon islemi yapildi. Fiksasyon isleminin
ardindan siganlarin kafatasi dikkatli bir sekilde acilarak beyinleri ¢ikarildi. Cikarilan
beyinler % 4’liikk formaldehit soliisyonu igerisine yerlestirilerek post fiksasyon islemi
gerceklestirildi.

3.5. Histolojik islemler

3.5.1. Ik Mikroskobik Takip Islemi:

Tiim gruplardaki sicanlardan alinan beyinler kod numaralar1 verilerek icinde %
4’luk formaldehit i¢eren siselere birakildi.

Bu amagla dokular sirasiyla;

1-Akarsuda yikama: Giin boyu dokular yikandi.

2-Daha sonra dehidratasyon islemi alkol serilerinde (Pelco) yapildi. Bu amagla;

-%70’lik Alkolde 1 gece,

-%80’lik Alkolde 1 saat,

-%96’11ik Alkol’de 1 saat,

-%96’11ik Alkolde 1 saat,

-%100’liik Alkolde 1 saat,

-%100’lik Alkol de 1 saat bekletildi.

3- Dehihratasyon igleminin ardindan ksilen serileri (Merc) ile seffaflagtirma
islemi yapildi. Bu amagla;

-Ksilende Y% saat,

-Ksilende Y% saat,

4- Boncuk parafinde (Pelco) oda sicakliginda 1 gece,
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-Boncuk parafinde 60 C‘lik etiivde 1 saat,

-Boncuk parafinde 60°Clik etitvde 2 saat bekletildi.

5-En son olarak dokular parafin bloklara gomiildii.

3.5.2. Kesitlerin Alinmasi ve Kesitlerin Cresyl Fast Violet ile Boyanmasi:

1. Elde edilen parafin bloklardan daha sonraki boliimlerde ackilanilan
stereolojik drnekleme uygun olarak kesitler alindi.

2. Kesitleri 45 °C’deki jelatinli suya birakildi.

3. Kesitler lamlara alindi ve 60 °C’deki etiivde parafin eriyinceye kadar
bekletildi.

4. Ksilende 4 seri 10 dakika,

5. %100’lik Alkol’de 10 dakika,

6. %96’lik Alkol’de 10 dakika,

7. %80’lik Alkol’del0 dakika,

8. %70’lik Alkol’del0 dakika,

9. Distile suda 10 dakika,

10. Cresyl fast violet (Sigma) (% 1’lik)’ de 15 dakika,

11. Distile su’ da 1-2 dakika,

12. %96’lik Alkol’ de boyanin ¢ogu uzaklasincaya kadar,

13. Cresyl fast violet ayristiricisinda (60 ml kloroform + 44 ml % 96’lik alkol
ve 9 damla glasial asetik asit iceren) ¢ekirdek ve nissl farklilagsmasi saglanincaya kadar,

14. %96’lik Alkolde 5 dakika,

15. %100’lik Alkolde 10 dakika,

16. Ksilende 10 dakika,

17. Ksilende 1 saat bekletildi.
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18. En son olarak kesit alinan lamlar entellan (Merc) damlatilarak lamelle
kapatildi.

3.5.3. Kesitlerin Histolojik Degerlendirilmesi

Incelemeye hazir hale gelen kesitler Olympus BH 40 marka kamera atagmanli
151k mikroskobu altinda incelenerek ilgili tiim gruplara ait fotograflar ¢ekildi.

3.6. Stereolojik Islemler

Bu ¢alismada daha once giris kisminda kisaca bahsedilen stereolojik metotlardan

56, 60

birisi olan Cavalieri prensibi ile noktasal alan cetveli kombinasyonu kullanarak

mikroskobik kesitler iizerinde beyin hacimlerini hesaplandi. Cavalieri prensibine ** ®
gore hacim hesaplamak i¢in asagida anlatilacagi gibi belirli stratejiler belirlendi.

3.6.1. Kesit Ornekleme islemi

Cavalieri prensibini uygun olarak organin hacminin hesaplanmasi i¢in organ

56, 62

sistematik rastgele bir ornekleme yapilmalidir . Ornekleme yapilirken dikkat
edilmesi gereken uygun bir hata katsayr degerine (0,05 veya daha az) gore hesaplama
yapilmadir ** %, Calismaya baslamadan once bir pilot ¢alismada, Cavalieri prensiplerine
ve uygun hata katsay1 degeri goz Oniine alarak dokuda kesit 6rnekleme orani belirledik
62 Parafin bloga gomiilii her bir beyin dnden arkaya dogru mikrotom ile 5 mikrometre
araliklarla kesitlere ayrildi. Beyinden 1/55 oraminda sistematik rastgele bir 6rnekleme
yapildi. Bunun i¢in beyinden elde edilen ilk 55 kesit arasindan rastgele bir tanesi

secildikten sonra bunu takip eden her 55. kesit sistematik olarak yapinin tamami kesilip

bitene kadar secildi.
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Bu esaslara gore;

-intrauterin 16 giinliik fetiislerin bevinlerinden ortalama 9 kesit,

- intrauterin 20 giinliik fetiislerin beyinlerinden ortalama 9 Kesit,

- yenidogan fetiislerin bevinlerinden ortalama 13 Kesit,

-1 haftalik cinsiveti erkek olan sican beyinlerinden ortalama 15 Kkesit,

-1 haftalik cinsiveti disi olan sican bevinlerinden ortalama 16 Kkesit,

-5 haftalik cinsiveti erkek olan sican beyinlerinden ortalama 22 kesit.

-5 haftalik cinsiveti disi olan sican beyinlerinden ortalama 26 kesit elde

edildi.
3.6.2. Kesitler Uzerinde Alan Olciimii ve Toplam Hacmin Hesaplamasi
Cavalieri metodu doku veya organlarin hacmini hesaplamak icin kullanilan bir
metottur **. Bu ¢alismada, Cavalieri metodu ile alan hesaplamas1 yapilan bir noktal1 alan

cetveli igeren Ozel bir yazilim igeren Stereo-Investigator (siiriim 6.0, Microbrightfield,

Colchester, VT) kullanild1 (Sekil 3.1.)

Sekil 3.1. Stereo-Investigator (siiriim 6.0, Microbrightfield, Colchester, VT)



86

So6zii edilen cihaz (Sekil 3.1.) kameral bir_mikroskop, mikroskop tablasini

hareket ettiren motorize sistem ve bunlarin kullanimi kontrol eden yazilimi barindiran

bir bilgisayardan olugmaktadir.

Calismada, yukarda tarif edilen 6rnekleme bicimiyle clde edilen kesit serileri

(bir hayvana ait) ilki mikroskop tablasina yerlestirdikten sonra kesit {izerinde 6l¢liim
yapacagimiz alanin (beynin) dis hatlarin1 program yardimiyla ¢izildi (Sekil 3.2.). Son

olarak sozii edilen uygulama sirasiyla diger tiim kesitlere de uygulandi.

UBEEEE |rms s SELFARFRREYe BEADI <9000N%QQQ5% (BEaRm
m=@Io®am ocaRli=EEEvYEvR SEON

Sekil 3.2. Beyin kesiti ve hesaplanacak alanin ¢izilmesi
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Olgiim yapilacak alanlar belirlendikten sonra, birbirinden esit araliklarla ayrilmis
noktalardan (iki dogrunun kesisme yeri) (Sekil 3.3.) meydana gelen ve stereolji

36 % rastgele bir

terminolojisinde noktali alan éblgiim cetveli (point counting frame)
actyla bilgisayarda (kullanilan yazilim bu imkami saglamaktadir) kesit {izerine

yerlestirildi (Sekil 3.4.).

¢ HEEL 9200%%%40F% EESAM
+ + + + + + + + + + + +
T + + e + + e + + + - + - 1 TF i+
- -+ + o 2= + = + o =} e 3 + =1 aF ar Tk
4 + t + 1 1 t
o g o + + + + + -+ + -+ + o + i + +
+ + r + 4 + o+ - + 4 + 4 + + +
+ + 4+ 4+ 4+ + + 4+ + + 4+ 4+ + + o+ 4+
1 1 t
+ + + + + + - + + -+ -+ + + + + =+
+ + + t + + + + + + + + + + + T
+ + + . + + + 4 + + + + + + + +
+ + + + + + +F + 4 + + =} 3 =1 + + + +
o i o 1 st g3 e 4iiale]

Sekil 3.3. Noktalr alan 6l¢iim cetveli.
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Sekil 3.4. Noktali alan dl¢lim cetveli yerlestirilmis beyin kesiti.

Calismamizda kullanilan noktali alan cetvelinin sikligi uygun bir hata katsayisi
degerine gore belirlendi **. Sonraki asamalarda, beyin iizerine gelen noktalar isaretlendi

(Sekil 3.5.)
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Sekil 3.5. Beyin kesiti iizerine diisen noktalarin isaretlenmesi.

Beyin iizerine diisen noktalar isaretlendikten sonra, asagida ifade edilen formiil

%663 yardimiyla kesitlerin referans hacmi yazilim tarafindan otomatik olarak 6lgiildii.

Formiildeki;

V: referans hacim,

T: kesit kalinhg,

a/p: bir noktanin temsil ettigi alan,

2P: bir beyin kesiti iizerine diisen nokta sayisidir.
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Diger kesitler i¢inde aynmi islem uygulandiktan sonra toplam hacim asagidaki

formiil yardimiyla elde edildi.

N

V =V, +V,+..V,

toplam

Calismanin bilimsel gegerliligi, asagida ifade edilen yontemle test edildi.

1. Asama:

Noise = 0.0724><(b/\/;)><\/n><ZP

Noise; beynin kesit yiizey alanlarinin karmasik degerini yansitir. b/ Ja -
incelenecek yapmin kesitlerde ortaya c¢ikan kenar uzunlugunun yiizey alaninin
karekokiine boliinmesi ile elde edilir. ZP; tiim kesitler lizerine diisen nokta sayisini ifade
etmektedir 3%,

2. Asama:

VarSRS(Za) =(3-(A— Noise)—4-B+(C)/12

i=1
Varg, (Z a) sistematik rastgele orneklemenin toplam alanda degiskenligini
i=1

(varyansi) belirler. Bu degiskenlik, kesit 6rneklemesinde uygun bir varyasyon elde
etmek igin gerekli kesit sayismni verir > ¢

3. Asama:

ToplamVar = Noise + Varg,g s.es
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4. Asama:

HK (Y P) =" TO’%’Z var oo

Calismada toplam hata katsayis1 yukaridaki formiildeki gibi hesaplanir.

3.7. istatistiksel Degerlendirme
Bu calismanin istatistiksel analizleri SPSS® 13,0 for Windows" programi ile
yapildi. Gruplarin birbirleri ile karsilastirmalarinda Bagimsiz Ornekler T Testi (Two

tailed, 6=0,05) kullanildz.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular:

Intrauterin 16 giinliikler:

Kesit goriintiilerinin kii¢iik biiylitmelerinde (2x) korteks- medulla sinir1 belirgin
olarak ayirt edildi (Sekil 4.1.A). Ayni kesit goriintiisiinde beyin zarlar1 (Meninksler)
ayirt edilmekteydi. Dura mater altinda subdural aralik, piamater {izerindeyse
subaraknoid aralik normal olarak gozlendi (Sekil 4.1.A). Pia materin beyin dokusu
igerisine ilerleyerek (fissura longitudinalis cerebralis) orttiigli belirlendi (Sekil 4.1.A).

Beyin korteksinden gecen kesit goriintiilerinde (Sekil 4.1.B, 4X) korteksin sahip
oldugu 6 tabaka da (sirasiyla: Molekiiler tabaka (I ), D1 graniiler tabaka (IT), Piramidal
tabaka (III), I¢ graniiler tabaka (IV), Ganglionik tabaka (V), Multiform tabaka (VI))
ayirt edilmekteydi. Biiylik biiylitmelerde (Sekil 4.1.D, 20X, 4.1.E, 40X) dis graniiler
tabakada ¢ok sayida kii¢iik ve yogun dizilimli néronlar goriildii.

Konuya kiyaslanmali agidan bakildiginda; graniiler tabakada kalinliginin E 16 ve
E 20 gilinlik gruplar arasinda belirgin degilse (Sekil 4.1.B, 4X- Sekil 4.2.B,
4X:Karsilastirma) de intauterin gruplar ile yeni dogan grubu arasinda oldukca
belirginlesmekte (Sekil 4.1.B, 4X / 4.2.B,4X- Sekil 4.3.B,4X Karsilastirma)

Intrauterin 20 giinliikler:

Intrauterin 16 giinliiklerden farkli olarak, kesit goriintiilerinde matiir (epitelyumi,
tek katl kiibik apikalleri konveks, ¢ekirdekleri yuvarlak ve merkeze yerlesiktir ve bir
bazal membran {izerine oturan) koroid pleksus (Sekil 4.2.A, 2X) gozlendi. Daha biiyiik
goriintiilerdeyse (Sekil 4.2.D, 40X) oldukca fazla sayida yuvarlak, biiylik ve sentrik
yerlesimli nukleusu 0kromatik boyanan, belirgin nukleolusa sahiptir néronlar diginda

glia hiicrelerine de yogun bigimde rastlandi (Sekil 4.2.D, 40X).



93

Yeni Doganlar:

Yeni dogan grubunda intaruterin gruplardan farkli olarak, néron biiyiikliiklerinde
belirgin artis disinda (Sekil 4.1.E, 40X / 4.2.E, 40X- Sekil 4.3.C,40X Karsilastirma),
serebral korteks, ozelliklede gangliyonik tabaka (IV.) ve dis graniiler tabaka olmak
lizere, tabakalarinda kalinlagsma gézlendi (Sekil 4.1.B, 4X / 4.2.B, 4X- Sekil 4.3.B,10X
Karsilastirma). Tiim bu sdylenenlere ilaveten ilgili yapilar1 rahatlikla birbirinden
ayrilabilen hipokampus goriintiilerine (Sekil 4.3.A, 2X, 4X) ilk olarak bu grupta
rastlandi.

Postnatal 1 Haftahklar:

Kesit goriintiiler histolojik agidan (Sekil 4.4.) yeni dogan grubuyla
ortismekteydi (Sekil 4.3.A, 2X, 4X/ 4.3.B, 10X, 20X, 4.3.C, 40X- Sekil 4.4.A, 2X/
4.4.B, 4X, 10X/ 4.4.C, 20X-4.4.D, 40X: Karsilastirma).

Ilgili grubun disi (Sekil 4.5.) ve erkek (Sekil 4.4.) bireyleri arasinda histolojik
bir farklilik belirlenmedi.

Postnatal 5 Haftalklar:

Postnatal 1 haftaliklardan (Sekil 4.4.-Sekil 4.5.) farkli olarak tiim tabaka
kalinliklarinda kalinlagma, belirgin bicimde ndron biiytikliiglinde artma belirlendi (Sekil
4.6., 4.7., 4.8.,4.9.). Cinsiyetler arasinda her hangi bir farklilik tespit edilemedi (Sekil

4.6.—4.7./ Sekil 4.8-4.9. Karsilastirma)
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Sekil 4.1. Intrauterin 16. giindeki siganlara ait beyin kesitleri. (2x: 2’lik objektif, 4x: 4’liik
objektif, 10x:10’1uk objektif, 20x: 20’lik objektif, 40x: 40’lik objektifle ¢ekilen fotograflar).
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Sekil 4.2. Intrauterin 20. giindeki siganlara ait beyin kesitleri.
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Sekil 4.3. Yenidogan siganlara ait beyin kesitleri.
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Sekil 4.4. 1 haftalik erkek siganlara ait beyin kesitleri.
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Sekil 4.5. 1 haftalik disi sicanlara ait beyin kesitleri.
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Sekil 4.6. 5 haftalik erkek siganlara ait beyin kesitleri.



100

7. 5 haftalik erkek siganlara ait beyin kesitleri.

Sekil 4
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Sekil 4.8. 5 haftalik disi siganlara ait beyin kesitleri.
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Sekil 4.9. 5 haftalik disi siganlara ait beyin kesitleri.
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4.2. Stereolojik Bulgular:

Intrauterin 16. giindeki ve intranuterin 20. giindeki sigan beyinlerinin stereolojik
olarak hesaplamarinda elde edilen ortalama hacim degerleri sirasiyla 32,4 ve 38,6
mm’ tiir. Intrauterin 16. giindeki ile intranuterin 20. giindeki sican beyinlerinin
Bagimsiz Ornekler T Testine (Two tailed, ¢=0,05) gore istatiksel olarak

karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 4.10.).

intrauterin 16. Giin (N=5) intrauterin 20. Giin (N=5)

Beyin Hacmi (mm3) 324 3BE
SEM 1,98 2,55
sD 4.4 5,7

45

40 T

35 1

(]
(]
[

)
[

-
o

Beyin Hacmi (mm3)
[ ]
h

-
)

L))

)

intrauterin 16. Gin (M=5) irtrauterin 20, GOn M=5)

2 Paired Samples Statistics
Intauterin 16. Gln-Intrauterin 20. Giin
Significant (2-Tailed):0.08
P>=0.05

SE M Standard E mor Mean
S0: Standard D eviation

Sekil 4.10 intrauterin 16. giin ile intranuterin 20. giindeki sicanlarin beyin hacimlerinin istatiksel
olarak kargilastiriimast.
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Yenidogan, postnatal 1 haftalik ve postnatal 5 haftalik sigan beyinlerinin
stereolojik olarak hesaplamarinda elde edilen ortalama hacim degerleri sirasiyla 83,5,
90,4 ve 390 mm’ tiir. Yenidogan ile postnatal 1 haftalik sican beyinlerinin Bagimsiz
Ornekler T Testine (Two tailed, 4=0,05) gore istatiksel olarak karsilastirilmasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Yenidogan ile postnatal 5 haftalik sican beyinlerinin
Bagimsiz Ornekler T Testine (Two tailed, ¢=0,05) gore istatiksel olarak
karsilastirilmasinda ve 1 haftalik ile postnatal 5 haftalik sican beyinlerinin Bagimsiz
Ornekler T Testine (Two tailed, 4¢=0,05) gore istatiksel olarak karsilastirilmasinda

anlaml olarak artmisti. (Sekil 4.11.).

Yeni Dogan (N=3) Postnatal 1 Haftalik (N=10) Postnatal 5 Haftalik (N=10)
Beyin Hacmi (mm3) 835 90,4 330
SEM 342 341 37,23
sD 77 7.64 83.3

Beyin Hacmi {mm3)
= == b)) W b M
o3B3 HB=E82888H

H

Yeni Dodan (N=5) Postnatal 1 Haftahk FPostnatal © Haftalik
(=10 (MN=10)

Paired Samples Statistics

* Yeni Dogan- Postnatal 1 Haftalik
Significant (2-Tailed):0.2
P=0.05
* Yeni Dogan- Postnatal 5 Haftalik
Significant (2-Tailed).0.01
P<0.05
» Postnatal 1 Haftalik- Postnatal 5 Haftalik
Significant (2-Tailed):0.000
P<0.05

SEM Standard E mor Mean
5D0: Standard D eviation

Sekil 4.11. Yenidogan, postnatal 1 haftalik ve postnatal 5 haftalik siganlarin beyin hacimlerinin
istatiksel olarak karsilastirilmasi.
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Postnatal 1 haftalik disi ve postnatal 1 haftalik erkek sican beyinlerinin
stereolojik olarak hesaplamarinda elde edilen ortalama hacim degerleri sirasiyla 86,8 ve
92 mm® tiir. Postnatal 1 haftalik disi ve postnatal 1 haftalik erkek sican beyinlerinin
Bagimsiz Ornekler T Testine (Two tailed, ¢=0,05) gore istatiksel olarak

karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamadi. (Sekil 4.12.).

Postnatal 1 Haftalik Digi (N=5) Postnatal 1 Haftalik Erkek {N=5)

Beyin Hacmi (mm3) 86,5 92
SEM 3.42 9.63
SD 7.6 215
120
100
= T
E & 1
E @
=
=
=
& 40
g
1]
D T
Postnatd 1 Haftalik Digi (M=3)  Postnaal 1 Haftalk Erkek (M=5)

Paired Samples Statistics

Postnatal 1 Haftalik Digi- Postnatal 1 Haftalik Erkek
Significant (2-Tailed):0.8
P=0.05

SE M Standard E mor Mean
S0: Standard D eviation

Sekil 4.12. Postnatal 1 haftalik disi ve erkek sicanlarin beyin hacimlerinin istatiksel olarak
karsilastirilmasi.
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Postnatal 5 haftalik disi ve postnatal 5 haftalik erkek sican beyinlerinin
stereolojik olarak hesaplamarinda elde edilen ortalama hacim degerleri sirasiyla 358 ve
428 mm’ tiir. Postnatal 5 haftalik disi ve postnatal 5 haftalik erkek sican beyinlerinin
Bagimsiz Ornekler T Testine (Two tailed, ¢=0,05) gore istatiksel olarak

karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamadi. (Sekil 4.13.).

Postnatal 5 Haftalik Digi (N=5) Postnatal 5 Haftalik Erkek (N=5)
Beyin Hacmi (mm3) 355 422
SEM 24,14 37,23
SD 53,9 833

500
450
400

E 350

£ 3w

E om

T 2w

B 150

=]

100

—

0 T
Postnatd 5 Hattalk Digi (M=3)  Postnaal 3 Haftalk Erkek M=3)

Paired Samples Statistics

Postnatal 5 Haftalik Disi- Posthatal 5 Haftalik Erkek
Significant {2-Tailed):0.18
P=0.05

SE M Standard E mor Mean
S50: Standard D eviation

Sekil 4.13. Postnatal 5 haftalik disi ve erkek sicanlarin beyin hacimlerinin istatiksel olarak
karsilagtirilmasi.
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Sekil 4.14. Tiim gruplardaki siganlarin beyin hacimlerinin istatiksel olarak karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA

Vertebralilarin merkezi sinir sistemi, bilinen en karmasik biyolojik yapilarin
basinda gelir. Vertabrali canlilarin gelismislik diizeyiyle iligkili olarak, Ornegin
insanoglunda, ne sayisi nede farkli fonksiyonel 6zellikleri heniiz tam olarak bilinmeyen
noronlar, tanimlanmis veya henliz tamamlanamamis yiizlerce beyin bolgesi ve
nihayetinde siralanan bu yapilarin birbiriyle baglantilar1 akil almaz bir organizasyonla
kars1 karstya oldugumuzun en agik belirtecleridir.

Sinir sistemiyle iliskili olarak diger yapilan ylizbinlerce g¢alisma gibi bizim
kurguladigimiz bu calismamizda da “konunun anlasilmasina” katki saglanmasi
hedeflenmis olup, c¢alismamiz ratlarda merkezi sinir sisteminin 1s1k mikroskobik
diizeyde gelisiminin histolojik ve stereolojik metotlarla arastirilmasiyla sinirhdir.

Bu baglamda “konunun daha kolay anlasilmasi amaciyla” tartismamizin akisinin
asagida siralanan sekliyle devam edecegini dnceden sdylenmesinde yarar vardir. Bu sira
asagidaki gibidir;

- Sinir sisteminde norulasyon

-Norulasyonu etkileyen faktorler,

-Noral tiibiin kapanmasiyla birlikte ortaya ¢ikan degisimler

-Matiir cerebral korteks tabakalasmisi

-Beyin gelisiminin volumetrik degerlendirmesi

Sinir sisteminde norulasyon:

Yapilan ¢alismalar, matiir bir sinir sisteminin olusumunun ta nérulasyonun ilk
basamagindan itibaren her bir hiicre diizeyinde kontrol edildigini gdstermektedir .
Bilindigi iizere sinir sisteminin diger sistemlerden farki oldukca genis olgiide farkli

fonksiyonel oOzelliklere sahip hiicre topluluklarindan olusmasidir. Her bir néron
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gelisimin farkli zamaninda ve farkli bolgesinde hedef fenotipine adapte olmak igin
farkli yonde gelisim ¢izgisi gostermek ® suretiyle final orgazisayonuna katki
saglamaktadir.

Her bir vertebrali sinir sisteminde, sinir dncii hiicreleri (neural precursor cells)
baslangicta noroepitalyal epitelyum icinde uniform bir yapiya sahiptirler ***’. Gelislimin
erken evrelerinde, noral tlipii olusturan hiicre serileri multipotent 6zellikte hiicreler olup,
zaman igerisinde sozii edilen bu multipotent hiicre serileri merkezi ve periferik sinir
sisteminin major hiicre populasyonlarma doniisiirler .

Genel itibariyle baslangi¢c norogenezis siireci multipotent kok hiicrelerin belli
sinir hiicre Onciilerine (precursors) farklilasmasi seklinde basitce Ozetlenebilir. Son
bahsedilen siire¢ genel embriyoloji bilgileriyle uyumlu olup bilinen birka¢ karmasik
asamada ger¢eklesmektedir.

Bu evrelerin her birinde bilinen veya heniiz tam olarak anlagilamamis bir¢ok
genetik ve buna bagli olarak molekiiler mekanizmalar mevcuttur.

Yukarda Dbahsedilen adimlardan ilki, noroekdodermal hiicreleri noron
olusturmak iizere uzmanlasmalaridir %, Yukardaki cumledeki uzmanlagmada
kastedilen aslinda gelegekte olusturulacak tiim hiicre serileri igin ilgili hiicrelerin
hazirlik yapmasi olarak izah edilmektedir . Bu hazirlik evresinin ardindan, kendi
kendine yenilenme o&zelliklerini kaybeden multipotent hiicrelerden farklilasan ata
noronlar (progenitor neural) ve bu ndronlarm sergiledikleri boliinmeler izlenmektedir .
S6zii edilen bu agama sinir sisteminin olusumunun kontrol edilmesi agisindan oldukga
onemlidir. Daha agik ifadeyle matur sinir sisteminde olusacak olan néron sayisi ve bu

noronlarin hangi gelisim ¢izgisinde devam edeceklerinin belirlendigi asamadir 77",
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Norogenezisin licilincli asamasinda, ata ndronlarin (neural progenitor) farkli
genlerinin exprese olmalariyla farklilasmay1 uyardiklar dikkati cekmektedir 2. Degisik
noronlarda farkli genlerinin exprese olmasinin ardindan gegilen dérdiincii evre artik geri
dontistimstizliige karar verilen evre olarak nitelendirilmekte olup, bu asamada hiicre
dizilerinin farkl: hiicre sikliislerine (zamanlama agisindan) sahip olduklar1 gdsterilmistir
7 Norogenezisin 5. evresindeyse, artik s6z konusu olan ata hiicreler (progenitor neural)
degil artik belli bir gelisim ¢izgisine yerlesmis olan dnciil néronlar (neural precursor) ve
bu néronlarm ilgili pozisyonlarma gog etmeleri izlenmektedir ™.

Gelinen sonug evresinde ise ilgili farkli néron tiplerinin nihayi pozisyonlarinda
maturasyonlarimi tamamlamalar1 ve sahip oldugu fenotipik 6zelliklere uygun protein
sentezlemeye baslamalariyla 7 karekterizedir.

—Norulasyonu etkileyen faktorler:

Vertebrali sinir sistemini gelisiminde ata (progenitor) hiicre sayilarini
belirlenmesinin kritik basamaklardan en enemlisi oldugu tekrar hatirlatildiktan sonra
tartismanin bu noktasinda sozii edilen bu kritik basamakta etkili olan mekanizmalarin
irdelenmesinde yarar vardir.

Yapilan caligmalarda, bir prondral basic helix-loop-helix proteininin (bHLH)
aktif bir bicimde bir kisim ata (progenitor) hiicreleri spesifik oncii hiicre (precursor)
tiplerine doniismeye zorladign gosterilmistir’®. Progenitor hiicre serilerinin belli
precursor hiicreler dogru yonlendirilmesine lateral inhibisyon ad1 verilmektedir .

Gelisen merkezi sinir sistemimde ata (progenitor) hiicre havuzunun
diizenlenmesinde bir diger énemli mekanizmanin ata (progenitor) hiicrelerinin yasam
sireleri veya bir bagka ifadeyle hayatta kalabilme becerilerinin belirledigi

bildirilmektedir. Uzun zamandan beri, sinir sistemi gelisiminde onemli faktorlerin
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basinda programlanmis hiicre 6liimiiniin (apoptosis) 6nemi bilinmesine ragmen, ilgili
eliminasyonda trofik faktorlerin yeri yeni yeni anlasilmaya baslanmistir. Yapilan

caligmalarda, gelisim esnasinda norotrofik faktorlerin spesifik ndron tiplerinin

78,79

olusmasina katkida bulunmasi yaninda ayni faktorlerin belli bir esik degerden sonra

eliminasyonda da o©nemli rolleri oldugu belirtilmektedir. Yukarda bahsi gegen
norotrofik faktorlerden en iyi bilinenleri; brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
neurotrophic factor-3 (NT-3) olarak belirtilmektedir ***,

PDGF (platelet kaynakli biiytime faktorii) ise hiicrelerin farklilagsmasinda 6nemli

rol oynamakla birlikte apoptozu engelleyici oldugundan hiicrelerin uzun Oomiirli

80-83

olmasinda etkili oldugu , fibroblast bliylime faktoriiniin, néronlarin hayatta

kalmasini saglamakla birlikte néritlerin biiyiimesini de uyardigi iddia edilmektedir ¥,

Yukarda siralanan faktorler disinda, merkezi sinir sisteminin gerek embriyolojik

gelisimi gerekse biiyiiyiip farklilasmasinda gonadal stereoidlerin etkili oldugu, fetiis ve

86

yenidogan beyinleri iizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir Sozii edilen

calismada bu donemdeki noron ve glia hiicrelerinin testesteronu ostrodiol ve Sa-
indirgenmis androjene doniistiirebilecek enzimlere sahip olduklar1 gdsterilmis olupp bu

8 one siiriilmektedir. Buna benzer

bilesikler hiicre dongiisii igerisinde kullanildigi
olarak troid hormonlariin da MSS gelisimi {izerine etkisinden bahseden bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Kemirgenler iizerine yapilan ¢alismalarda troid hormonlarinin néronal gog
etme, biiylime, farklilagsma, sinaps olusumu, miyelinasyon ve glial hiicre ¢gogalmasi gibi

8790 Son bahsedilenlere ilaveten, troid

kritik stireglerde etkili oldugu gdosterilmistir
hormonlarinin beyin gelisimi iizerine reseptorler araciligiyla etki ettigini ve bu

reseptorlerin ndronlar, oligodendrosit ve astrositler tarafindan iiretildigini gdostermistir

91,92
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—ndoral tiibiin kapanmasiyla birlikte ortaya ¢ikan degisimler:
Bilindigi iizere noral tiiblin kapanmasiyla birlikte, beyin noral tiip liimeninde
dizili olan tek tabakali hiicre dizilerinden ibareretir. S6zii edilen bu liimen beynin

ventrikiiler sisteminin taslagini olusturmak disinda i¢inde yerlesen hiicre dizileri

(ventrikiiler zon-VZ) beynin merkezi sinir sisteminin, ya direkt veya indirekt bi¢imde,
sadece parankimasina degil ayn1 zamanda destek hiicrelerine de kaynaklik etmektedir *.
Gelismekte olan beyinde dort major ploriferetif populasyonun varligi bildirilmekte olup
bunlarlardan ilki ventrikiiler zonda gozlenen hiicrelerdir ®. Yapilan arastirmalarda
yukarda sozli edilen bu hiicre dizileri iizerinde gelisimin biraz daha ge¢ evrelerinde
ortaya c¢ikan hiicre zonuna subventrikiilar zone (SVZ) hiicre tipine ise subventrikiilar
hiicreler ad1 verilmektedir *. Diger iki ploriferetif populasyon serisi ise beynin spesifik
lokalizasyonlarina kaynaklik edecek seriye ait hiicre dizileri olup, bunlardan ilki
serebellumun graniiler tabakasinin olusumuna, digeri ise dental gyrusun subhilar
bolgesine kaynaklik etmektedir. Yapilan arastirmalarda, gelisme periyodunun
sonunda, sozii edilen bu ploriferetif populasyon hiicreleri adult beyninin tiim hiicrelerine
kaynaklik etmektedir (Periferden beyne go¢ eden kiiciik bir hiicre toplulugu harig).

Bu dort ana hiicre tipinde ploriferesyonun diizenlenmesinde en etkili faktoriin
veya bagka bir ifadeyle oncelikli faktoriin dogru sayidaki hiicre sayisinin yani olmasi
gerektigi kadar hiicrenin olusturulmasidir *.

Ventrikiiler zonun temel hiicresel organizasyon bicimi, ilk olarak tarif
edildiginde ** bu konunu anlasilmasi yéniinde biiyiik ilerlemeler i¢in énemli bir anahtar
olmustur. So6zii edilen bu ¢alismalarda ventrikiiler yiizeye komsu bu zonda oldukca
yogun mitotik figiirler rastlanmasi ilgili yapiin “bir germinal merkez” oldugunun agik

bir delili olarak kabul edildi. Yukarda sozii edilenler disinda hiicrelerin ilgili zonun daha
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iist bolgelerine go¢ ederek postmitotik noroblastlara doniistiikleri, bu ndroblastlarinda
merkezi sinir sisteminin ¢esitli tipteki noronlarma trasforme olduklar1 6n goriildii ***

En son bahsedilen oOngoriilere ilave olarak ventrikiiler zonun geri kalan
hiicrelerinin gelisimin sonraki agamalarinda bir spongioblast sinsityumu (syncytium of
“spongioblasts) olusturmak suretiyle merkezi sinir sisteminin destek hiicrelerine (glial
cells) doniisebilecekleri iddia edildi ***.

Ventrikiiler zondaki hiicrelerin sinir sistemi destek hiicrelerine doniisiip
dontismedikleriyle iligkili tartismalar uzun yillar boyunca devam etti. Civciv ve domuz
noral tiiplerinde yapilan embriyolarinda c¢alismalarda, ventrikiiler zondaki hiicrelerin
cekirdeklerinin (nuclei of the cells) biiyiikliik ve goriiniisleri dikkate alindiginda bir
birlerinden farkli olduklar1 belirlendi ****7. F. Sauer yaptig1 ¢alismasinda 6nceden iddia
edilenin aksine bir spongioblast sinsityumunun (syncytium of ‘“spongioblasts)
olmadigini aksine ilgili hiicrelerin belirgin plazma membranina sahip olduklarini ve bu
hiicrelerin her birinin prizmatik sekilde olmalar1 disinda (columnar in shape) hem
ventrikiiler hemde pial yiizeyle baglantilara sahip olduklarmi gosterdi * **”7. F. Sauer
yaptig1 calismasini yorumlarken ventrikiiler zondaki hiicreler bir mitotik bdliinmenin
ardindan ikinci bir mitotik boliinmenin G1 evresindeyken ventrikiiler zondan
uzaklagsmaya basladigini, ventrikiiler zonun dis tafafina ulastiklarinda S evresinde olan
hiicreler, tekrar ventrikiiler ylizeye dogru gog ettiklerin belirledi. Geri dondiiklerinde
artik G2 evresinde olan bu hiicrelerin burada boliinmelerini tamamladiklarini gosterdi.
So6zii edilen bu goc¢ bigimiyle ilgili olarak Onemli bulgu, isaretlenmis hiicre
¢ekirdeklerinde zaman uyumlu olarak 3H-thymidine salgis izlenerek elde edilmistir **

7. Niikleer gb¢ embriyoloji literatiiriinde “interkinetic nuclear migration” olarak

adlandirilmakta olup tiim prizmatik (columnar) ve yalact ¢ok katli prizmatik
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(pseudostratified columnar) epitellerde goriilmesi konuyu bir baska agidan teyit
etmektedir ** %,

Ventrikiiler zon gelisimi ile ilgili olarak beynin degisik bolgelerinde ve degisik
tiirlerde hafif farkliliklar icermesi tiirler aras1 farklilik (coefficient of variation) veya
aym tlirdeki degisik fonksiyonel bolgelerin olusumuyla iligkilendirilmistir. Tirler ve
farkl1 beyin bolgeleri arasinda daha dikkati ¢ekici orandaki farkliliklar esas itibariyle
ikinci ploriferasyon zonunda (second proliferative zone -SVZ) gézlenmektedir. Zaten
tiirlerin merkezi sinir sistemi filogenetigi (phylogenetical) iizerine en carpigic
spekiiliilasyonlar ikinci ploriferasyon zonundaki farkliliklar {izerinden siirdiiriilmektedir
#7101 Arhiokorteks olarak siniflandirilan (archicortical) hipokampusun biiyiik bir
boliimiinii igine alan pargasi (CA1, CA2 ve CA3) ventrikiiler zondan koken alirken '
neokorteks (neocortex) olarak adlandirilan beyin bolgesi ikinci ploriferasyon
zonunundan (second proliferative zone -SVZ) kaynaklanmaktadir '**%,

Birinci ve ikinci ploriferasyon zonlari arasindaki muhtemel zamanlama
farklilig1, yani once birinci zondaki aktivite sonucunda cerebral korteks tabakalarinin
olusumunu tamamlamakta ardindan ikinci ploriferasyon zonundaki aktiviteyle ilgili

102,183 Yaptigimiz ¢alismanin  histolojik

yapilarin ortaya c¢iktigi iddia edilmektedir
bulgular1 yukarda sozii edilen bilgiler dogruluyor nitelikteydi. Her nekadar bu iki
zamanlamanin biiyiik bir oranla bir biriyle ortiistiigii bilinmesine ragmen intaruterin 16
giinlik embriyolarda hipokampal bolgenin bilinen organizsayona sahip olmadigi,
intrauterin 20 giinliiklerde yapinin biraz daha organize oldugu, yeni dogan gruptaysa
hipokampal bolgenin tam olarak organize oldugu agik bicimde belirlendi.

ikinci ploriferasyon zonda (SVZ) yerlesik hiicreler neokortekse (neocortex) goc

etmek siiretiyle ara ndron (interneuron) olarak adlandirilan yapilari, striatal (striatum)
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néron Onciilerini meydana getirir ', Ikinci ploriferasyon zonda (SVZ) yerlesik
hiicrelerin bir diger 6nemli 6zelligi ise bu hiicrelerin ventikiiler yiizeye yapisma
stirekliligi gostermeleri nede gocleri ve hiicre dongiilerinin es zamanli olmalarindan
kaynaklanmaktadir '*. Bu 6zellikleri onlerin glia hiicre olusumuna katilmalar1 agisindan
onemli bir avantaj saglamaktadir '". Glia hiicrelerinin ikinci ploriferasyon zonundan
(SVZ) kaynaklandig1 bu tabaka hiicrelerinin néron gelisiminin ardindan glia hiicrelerine
kaynaklik ettigi bilgisi bizim ¢alismamizin bulgulariyla ortiismekteydi. Calismamizin
histolojik bulgular, gelisimin (siire) ilerlemesiyle birlikte, 6zellikle intrauterin 20. giin
ile yeni dogan periyobu arasinada glia hiicre populasyonunda belirgin artma, daha
sonraki periyotlarda ise ilgili hiicrelerin biiytikliigiindeki degisimi gosterdi.

Ventrikiiler zonda sozii edilen hiicre boliinme siirecinin (cell cycle) degisik goc
asamalarinda gergeklestiriliyor olmasinin gelisimsel agidan 6nemi biiyiiktiir. Yapilan
caligmalarda, neokortikal (neocortex) tabakda bulunan veya kodken itibariyle ventrikiiler
zondan gog eden her bir venrikiiler zon hiicresi i¢in bu siire yaklasik 6 giindiir. Ornegin
hiicre boliinme siirecinin (cell cycle) rat embriyolarinda embriyolojik 11. giinde (E11)
de baslamakta ve yaklagik olarak bir siklus 8 saat siirmektedir. Siklus igerisinde G1 fazi
3, S faz1 3 ve G2 +Mitoz evresi 2 saat siirmektedir ', Hiicrenin kendini toparlamasi
icinse 10 saatlik bir zamana ihtiya¢ vardir '"’. Yani bir hiicrenin bdliinmeye baslamasi
ve neokortekse gogii icin gerekli siire yukarda belirtilen zaman dilimleri dahilinde 2.5
hiicre dongiisii (cell cycles) siirecinde yani embriyonik 16 giinde (E16) neokorteksete

ilk noronlara rastlanir '*®

. Yaptigimiz g¢aligmada intaruterin 16 giinlikk embriyo
beyinlerinde neokortikal ndronlar agik bigimde belirlendi.

Ventrikiiler zonda so6zii edilen hiicre bdliinme siiresi tlirden tlire degisim

gostermekte, Ornegin maymunlarda neokorteksi olusturmak i¢in yaklasik 28 hiicre
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siklusu ', insanlardaysa yaklasik bu siirenin 120 giin oldugu ifade edilmektedir ki bu
siire 34-35 siklusa denk gelmektedir '°.
Bu konuyla iliskili olarak ratlarda neokorteksin tamamen olusunu igin gerekli

siirenin 11 hiicre siklusuna denk geldigi yani '

ilk dongiiniin yaklasik E 11. giinde
basladig1 ', bilindigine gére ilk noronlarin yaklasik E 16. giinde goriilmesi yaninda,
neokorteksin gelisimin postnatal donemine kadar devam ettigini sdylemek olasidir.
Daha acik ifadeyle bir siklusun siiresinin 18 saat oldugu bilgisinden hareketle 11
siklusun toplam 189 saat siirecegi hesap edilebilir. 198 saat ise yaklasik 8 giine denk

gelmekte olup E11. Giinden E19. giine kadar siirecin tamamlandigini

s0ylememiz
uygundur.

—Matiir cerebral korteks tabakalasms:

Matiir cerebral korteksin tabakalasmis noronal dokunun tabakalagsmis dokular
icin miikemmel bir Ornegidir. Bilindigi iizere memeli neokorteksi (neocortex)
birbirlerinden néronal morfoloji ve s6zii edilen bu néronlarin yogunlugu esas alinarak
alt1 farkli tabakadan olugmustur. Bu tabakalar klasik histoloji kaynaklarinda distan ice
dogru, molekiiler tabaka (I.), dis graniiler tabaka (II.), piramidal tabaka (III.), i¢ graniiler
tabaka (IV.), gangliyonik tabaka (V.), ve multiform tabaka (VI) olarak
adlandirilmaktadir 2%,

1.Tabaka (Layer I.) rolatif olarak oldukca az noron iceren ve pial ylizeye en
yakin tabakadir **, Sozii edilen néronlarin horizontal hiicreler oldugu tabakanin biiyiik
kismin1 alt tabakalardaki piramidal noron dendritleri, stellat hiicre ve Martinotti
noronlarinin aksonlarinin isgal ettigi bilinmektedir *”%%,

Yaptigimiz ¢aligmada ratlarda sozii edilen bu tabakanin intrauterin 16. giinden

(E16) itibaren belirginlestigi ve gelisimin ilerleyen asamalarinda, (intrauterin 20. giin,
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yenidogan, 1 haftalik, 5 haftalik) s6z konusu tabaka kalinliginin olduk¢a az miktarda
kalinlagsma yoniinde degisim oldugu belirlenmistir.

Di1s graniiler tabaka olarak adlandirilan II. Tabaka, kiigiik piramidal néronlar ve
stellat (graniiler) noronlar bulundugu klasik literatiir bilgisidir **?* Sozii edilen bu
hiicrelerin bir birine yakin konumlandigi bilinmektedir 2%,

Yaptigimiz calismada gelisim seyri i¢erisinde I1. Tabaka noronlarini E 16. glinde
oldukca bir birine yakin konumlandigin1 gelisimin ilerleyen asamalarinda ilgili tabaka
kalimliginin artmasiyla birlikte noron yogunlugunun rolatif olarak azaldigim
s0ylememiz miimkiindiir. S6zii edilen bu degisim yani tabaka kalinligindaki artis E 16
ve E 20 giinliik gruplar arasinda belirgin degilsede, intauterin gruplar ile yeni dogan
grubu arasinda oldukga belirginlesmekte, II. tabaka kalinlagsmasindaki ikinci artisi ise 1
haflalik ve 5 haftalik rat beyinlerinde histolojik kesitlerde kolaylikla fark edilmektedir.
E 16 ve E 20 ile yenidogan gruplar arasindaki tabaka kalinlasmasindaki artis hem yeni
noéron olusumu hemde komsu tabakalardan gelen akson ve dendritlerin ilgili bolgede
yogunlagsmasiyla izah edilebilir. Postnatal yasamin ileri asamalarinda (5. hafta) yeni
noron olugumu séz konusu olmayacagindan tabaka kalinlasmasi yapi igerisinde yerlesen
akson ve dendritler diginda O0grenmeye bagli sinaptik olusumlarin artmasiyla izah
edilebilir. Bu konuda zaten 5. Tabakadaki piramidal ndronlarin apikal dendritleri ile
assenden fibriller arasinda ¢ok sayida sinapsin yer aldigi ve zaman igerisinde bu
olusumlarin artt131 bilinmektedir %,

Piramidal tabaka olarak adlandirilan III. Tabaka orta ¢apta piramidal hiicreler ve
2 tabakaya yakin yerlesmis kiiclik piramidal noronlar bulunur yaninda horizontal ve

vertikal konumdaki fuziform néronlarin varligi bilnmektedir >,
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Yaptigimiz degerlendirmede, ilgili tabakada bulunan ndéronlarin gelisiminin
postnatal agamasindan sonra 6zellikle yenidogan asamasindan 1. haftaya gecis evresinde
noron biiyiikliiklerindeki degisimle kendini gosterdi. 5. hafta deneklerine ait belirgin
ozellikse tipik vezikiiler ¢ekirdekli hiicre gévdelerinin ortaya ¢ikmasiydi.

III. tabakanin ardindan c¢ekirdekleri yogun bigimde yerlesim gosteren i¢ grantiler
tabaka gelisimin E 16. giiniinden itibaren tiim gruplarda ayr1 bir tabaka olarak rahatlikla
gozlendi. Bu tabakayla iligkili olarak gelisim ilerledikce dis graniiler tabakadakine
benzer bir gelisim ¢izgisi belirlendi.

Gangliyonik tabaka (IV.) 6zellikle 5 haftada yapi icerisinde biiyiik ve vezikiiler
cekirdekli pramidal hiicreler olduk¢a yogundu. Gelisimin 1. haftasi ile 5. haftasi
arasinda ilgili noron biiyiikliiklerindeki artis belirgin olmasina karsin, gelisimin E16-
E20 ve yeni dogan evrelerinde noronlarin biiyiikliiklerinden ziyade birim alandaki
sayilariin artig1 dikkat ¢ekiciydi.

Yaptigimiz ¢alismada deney, kurgusu dahilinde, yeni dogan evresinden itibaren
(yenidogan 1 ve 5 haftalik denekler) ilgili gruplar1 disi ve erkek bireyler olarak ayri ayri
incelenmesine karsin histolojik degerlendirmelerimizde cinsiyete bagli bir faklilik
belirlenmedi.

—Beyin gelisiminin volumetrik degerlendirmesi:

Calismamizin  bir diger parametresi ilgili gruplarin beyin gelisimlerinin
volumetrik agidan degerlendirilmesiydi. Giiniimiizde volumetrik caligmalarda bir¢ok
farkli yontem kullanilmakta olup bunlarin bir birlerine istlinliikleri tartisilan sicak
konular arasindadir. S6zii edilen bu tartismalar aslinda insanoglunun gergegi anlamaya
ve merak etmeye baslamasi ile yasittir. Insanlik tarihi 6zetle merak eden insanin,

karsilagtig1 problemleri ¢6zmeye ve yasadigi evreni anlamaya c¢alismasidir denilebilir.
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Insanoglunun bir diger vaz gecilemez iistiinliigii ise ortaya ¢ikan problemlerini ¢6zerken
yasadig1 ¢agin donanimina uygun yontem ve ¢oziim bicimleri gelistirmesi yaninda bu
¢Ozlimleri sonraki nesillere aktarabilme becerisinden kaynaklanmaktadir. C6ziim olarak
onerilen bilimsel yaklasimlar ilk 6nerildiklerinde bir direngle karsilagmalarina ragmen
kisa siire igerisinde kabullenilmis ve bu kabullenisin ardindan daha iyisi veya daha
dogrusunun gelistirilmesine gecilmistir. Bizler bu giin gelinen noktay1 aslinda, yapilan
yanlislar ve bu yanliglarin fark edilmesine (bu cilimle sadece pozitif bilimsel
gelismelerle ilgili olup sosyal bilimler ile ilgili bir yargi icermemektedir) borg¢luyuz.
20-21. asrin temel 6zelligi bilimsel alanda ki takip edilesi olduk¢a zor olan devrimlerin
ard1 ardina ortaya ¢ikmasidir. S6zii edilen bu bilimsel degisimlerin konumuzla alakali
kismi bilimsel ¢alismalarda morfometrik analizlerdir. Yaklasik 10-15 yildir biyolojik
yapilar1 morfometrik bigimde degerlendirmede karsimiza “stereolojik metotlar” olarak
adlandirilan yeni yaklasimlar bulunmaktadir 33" 3611112,

Bu baglamda cevap verilmesi gereken; stereoloji nedir ve arastirmaciya ne gibi
avantajlar saglamaktadir sorusudur. Stereoloji nedir sorusunun literatiirdeki cevap1 “ii¢
boyutlu 6rneklerin (biyolojik yapilar, metalurjik 6rnekler vb.) iki boyutlu kesitlerinden
elde edilen verilere dayanarak, onlarin gercekteki ili¢ boyutlu ozellikleri ile ilgili
yorumlar yapilmasini saglayan bilim dalinin adidir” seklinde 6zetlenmektedir *%'"'"1%,

Bu baglamda “ilgilenilen biyolojik bir yapi stereolojik metotlarla analiz
edildiginde, ortaya ¢ikan sonuglarla ilgili her hangi bir tereddiidiin olmasi, metodun
dogas1 geregi miimkiin olamayacag:” iddia edilmektedir **°7% ¢,

Bu iddiali yaklasimin neye dayandigina bakilacak olunursa; Oncelikle

yaklagimin kat1 kurallarla belirlenmis ve “sistematik rastgele oOrnekleme” olarak

adlandirilan bir o6rnekleme big¢imini kullanilmasindan ve yapiy1r degerlendirirken
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matematiksel dogrulugu ispatlanmis formullerden yararlanmasindan kaynaklanmaktadir
3% 60, 17 Konunun anlasilmas: agisindan bir de aym soru tersten sorulacak olunursa;
“stereoloji metrik degerlerle ilgilenirken hangi yaklasimlari kullanmayarak diger
yaklagimlara istiinliik saglar?” sorusunun cevabi olarak; ilgilendigi objeye objenin
sahip olup olmadig1 kesinlik kazanmamis hicbir atifta bulunmamasiyla, objenin
gercekte sahip oldugu metrik her hangi bir 6zelligi géz ard1 etmemesiyle, ayn1 sartlarda
diinyanin neresinde olursa olsun ayni sonuglar1 elde edemeyen yaklasimlar1 glivenilir
bulmamasiyla ve son olarak ilgilendigi objenin tiim bilesenlerine esit mesafede
bulunmayan yaklasimlardan kaginmasiyla istiinliik sagladigini ifade etmemiz yerinde
olacaktir ¥ 17,

Morfometrik c¢alismalarda, bir organin veya organ bileseninin hacmi, bir
yapidaki degisik bilesenlerin hacimleri ve bu bilesenlerin birbirlerine veya yapinin
tamamina gore hacim paylar (oranlar1) siklikla kullanilan 6nemli parametreler olarak

8 Jlgilenilen ve hacmi hesaplanmak istenen yaps,

arastiricilarin  karsisina ¢ikar
sozgelimi karaciger, akciger veya dalak gibi ¢evresindeki diger organ veya yapilardan
izole edilebilecek makroskopik bir yapilanmaya sahipse, bunun hacmi hesaplanmak
yerine dogrudan odlgiilebilir ''*. Bu gibi durumlarda sik kullanilan bir yontem, yapiyi igi
su ile doldurulmus dereceli bir silindir icine atarak, artan su miktarim olgmektir "%,
Ilgilenilen organ akciger gibi dogal i¢ bosluklar (kaviteler) igeriyorsa, bdyle yapilarda
stvi yer degistirme yontemini uygulamak i¢in, organin bosluklarinin girisleri (6rnegin
akcigerlerde primer bronslar) su gegirmeyecek bir bigimde tikandiktan sonra hacim
olciimii yapilmalidir ''®. Aksi takdirde, organmn bosluklarina su dolmasi sonucu, hacim

50, 54

gercek hacimden daha kiigiik olarak dl¢tilebilir
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Fakat ¢ogu zaman ilgilendigimiz yapilar, ¢evrelerindeki bilesenlerden izole
edilemezler. Ornegin, omuriligin gri maddesi, beyin ¢ekirdekleri, dalaktaki beyaz pulpa,
kemik iligi, akciger kesecikleri gibi yapilar, ¢evrelerindeki diger yapilarla girift bir iligki
icerisindedirler ve boyle yapilar izole ederek dogrudan bir hacim 6lgiimii yapilmasi
cogu kez olanaksizdir . Bu durumda, Cavalieri prensibi olarak bilinen ve ilk kez
Italyan matematik¢i Bonaventura Cavalieri tarafindan XVII. yiizyilda ortaya konmus
olan prensip uygulanabilir. Cavalieri prensibi, stereolojik yontemlerde en sik kullanilan
hacim hesaplama yoludur >3,

Yukarda sozii edilen metot yardimiyla yapilan hacim o6l¢iimlerinde sirasiyla;
intaruterin 16. gilinliikkler 32,4 mm3-SEM:1,98, intrauterin 20 giinliiklerde 38,6 mm?-
SEM:2,55, yenidoganlarda 83,5 mm3-SEM:3,42, postnatal 1 haftaliklarda 90,4 mm?’-
SEM:3,41 ve son olarak postnatal 5 haftaliklarda 390 mm’-SEM:37,23 degerleri
bulundu. Degerler istatistiksel acidan degerlendirildiginde ise, hacimsel agidan ne
intrauterin gruplar arasinda (E 16-E 20) ne de postnatal ilk iki grup (yeni dogan ve 1
haftaliklar) karsilastirmalarinda farklilik tespit edildi (p>0.05). Farlilik tespit
edilemeyen diger parametremiz ise 1 haftalik disi- erkek gruplariyla 5 haftalik disi erkek
gruplartydi (p>0.05). Yukarda siralanan gruplar disinda yapilan karsilastirmalar oldukca
anlamliydi. Istatistiksel sonuclar gdz ardi edilerek elde edilen hacim sonuglarma
bakildiginda beyin hacim degerlerindeki ilk sigramanin intaruerin son grup ile yeni
dogan periyonu arasinda gerceklestigi (yaklasik %400), ikinci belirgin biiylimenin 1
haftaliklardan 5 haftaliklara gecis periyodunda gercgeklestigi (yaklasik %400)
goriilecektir. Diger periyotlarin birinden bir sonrakine gegislerin her birinde artig
kaydedilmesine karsin dramatik biliylimeler yukarida siralanan periyotler arasinda

gergeklesmistir. Literatiirdeki caligsmalara bakildiginda sigan beyinlerinin postnatal
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donemde yenidogan sicanlarin beyinlerinin heniiz gelismedigi fakat {iclincii haftanin
sonunda gelisimin hizl1 bir sekilde artig1 gozlenlenmistir ' '*, Biz ¢alismamizda, bu bu
bliyiik artis1, sterelolojik olarak elde ettigimiz gilivenlir veriler ve histolojik olarak
hiicrelerde meydana gelen artis ve hiicre boyutlarindaki artis ile ispatladik.
Calismamizda elde etigimiz hem histolojik hem de stereolojik veriler bundan sonra

yapilacak histolojik hemde morfolojik ¢alismalar i¢in 6nemli bir kaynak olusturabilir.
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