T.C.
SELCUK UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTIiTUSU
HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJi (VET) ANABILIM DALI

TAVUKLARDA BEYINCIiK KORTEKSININ EMBRIYONIiK GELISIiMi
VE PURKINJE HUCRELERININ CEKIRDEKLERINDE AgNOR

AKTIiVITELERININ BELiRLENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

HAZIRLAYAN
SERDAR AKAR
DANISMAN

DOC. DR. EMRAH SUR

KONYA-2007



T.C.
SELCUK UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTIiTUSU
HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJi (VET) ANABILIM DALI
SABE PROJE NO: 06202022

TAVUKLARDA BEYINCIiK KORTEKSININ EMBRIYONIiK GELISIiMi
VE PURKINJE HUCRELERININ CEKIRDEKLERINDE AgNOR

AKTIiVITELERININ BELiRLENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

HAZIRLAYAN

SERDAR AKAR

Bu tez asagida isimleri yazili tez jiirisi tarafindan ...../...../2007 giinii sozlii olarak yapilan tez
savunma sinavinda oybirligi ile kabul edilmistir. (S.B.E. Yonetim Kurulu Karar tarih ve
No:...

Tez Jiirisi: Jiiri Bagkan Prof. Dr. [lhami CELIK.......................coo,
(S.U.Veteriner Fakiitesi)

Damsgman: Dog. Dr. Emrah SUR...............
(S.U.Veteriner Fakiitesi)

Uye: Yrd. Dog. Dr. M. Faruk AYDIN...............
(Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi)



ICINDEKILER

1 I 0 1 23 T 1-2
2. LITERATUR BILGH....cccoiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccicccccciee 3-23
2.1. Beyincigin Anatomik YapISl......ooueiueiniitiniii i 3
2.2. Beyincigin Histolojik YapisSi......ooueiniiniiiiii i 4
2.2.1. Beyincikte hiicre katmanlart............c..oooiiiiiiiii 4
2.3. Beyincikte Noron Baglantilart............c..oooiii i 6
2.4. Sinir Sisteminin Embriyonik Kokeni................ooo i 7
2.5. Beyincigin Embriyonik Geli§imi..........o.oiuiiiiiii e 9
2.6. Beyincigin Geligimi Siirecinde Noronal GOG..........cooiiiiiiiiiiii e, 11
2.7. Beyincigin Post-natal Geligimi...........ocoiiiiiiiii e 13
2.8. Memelilerde Beyincigin Embriyonik Geligimi...............c.ooiiiiiiiiiiiiiiii, 14
2.9. Kanathlarda Beyincigin Embriyonik Geligimi...............cooiiiiiiiiiiiiii 15
2.10. Beyincik Piirkinje HUCTEIETT. . .......ooniii e, 16
2.11. Beyincigin FOnksSiyonlart..........c.o.oiiiiiiii e, 19
2.12. Cekirdek¢ik Organize Bolgeleri ve AgNOR Boyama Metodu............................. 21
3. MATERYAL VE METOT ....cciuitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieietecaceiececasacncncnmn 24-25
3.1 Hayvan Materyali........oooiiii e e 24
TN\ 0 24
3.2. 1. Kulugka islemleri .......oooeeinii e 24
3.2.2. Doku orneklerinin alinmast ve i$lenmesi.........c.ovieiiiiiiiiiiii i, 24
3.2.3. AgNOR soliisyonunun hazirlanmasi ve kesitlerin boyanmasi............................. 24
3.2.4. Preparatlarin incelenmesi ve goriintii analiz sistemi ile analizleri......................... 25
3.3. Istatistiksel ANAlIZIET. ... ......iueiiee e 25
4. BULGULARI....ctttitiitiiiiiiiiitieiitietitittietaetetttasecsssasscssssecsssscssssssssnsnnes 26-29
4.1. Inkiibasyonun Yedinci GUNI. .............c.uoiiueeiieiieie e 26
4.2. Inkiibasyonun SeKizinci GUNI. .. ... .......ueiuniineeiieie e, 26
4.3. Inkiibasyonun Dokuzunct GUni. ................oeuuiiieiieiie e 26
4.4. Inkiibasyonun Onunct GUNI. .............oouiiniieeie e, 26
4.5. Inkiibasyonun Onbirinci GUN. ...........c.uiiiuneiieei e 27
4.6. Inkiibasyonun OnigUnCl GUNTU. ............covueieeieeie e 27
4.7. Inkiibasyonun Onbesinci GUNL. ..............ccuueeieeieeieeee et 27
4.8. Inkiibasyonun OnseKizinci GUNU. ..............oeveneiieiiei e, 27
4.9. Kuluckadan Cikisin Ik GUNTG...........ooouiiiie e, 27
4.10. Kulugkadan Cikisi Takip Eden Onuncu Gin..............oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 28
4.11. Kuluckadan Cikis1 Takip Eden Uctincii Hafta.................cooooviiiiiiiiiiie e, 28
4.12. Kulugkadan Cikis1 Takip Eden Dordiincii Hafta.................o.t. 28
4.13. Farkl1 Donemlerdeki Embriyo ve Civcivlerde Beyincik Purkinje Hiicrelerine Ait
Parametreler. . ... ..o 28
S. TARTISMAL ..o utiiiiiiiiiiiiieititietititettitttttiasssassssassasessassssasssssssnsnsnnsns 30-35
L 0/ 7 O 36
7. SUMMARY ..uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiitieitieceieciecaciecscsassscsssasscssssscscssssscssssnns 37
8. KAYNAKLAR...cutiititiitiiiiiitiiiitiitititieietietatiecaeieceetaciecacssssccassscncssnes 38-47
9. EKLER....c.uitiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiietatiecetiecsetacsecscsasscssssscsssssscses 48-58
(0 /€] O 011 § 1T 59

1 T N D) D) 0 (L) 2 S 60



1. GIRIS

Denge ve hareketlerin zamanlama ve koordinasyonundan sorumlu olan ve medulla
oblongata ile pons iizerinde yer alan beyincik, embriyonik dénemin sonuna dogru dorsal
metencephalik bolgeden gelisir. ik olarak bu bolgedeki ventrikiiler noroepitel hiicrelerinin
mitotik aktiviteleri ile i¢ matriks bolgesi olusur. I¢c matriks bolgesinde yer alan noroblastlar
birinci go¢ dalgasiyla omuriligin gri maddesine karsilik gelen manto bolgesine ulasirlar ve
bazal serebellar cekirdeklere doniisiirler. I¢ matriks bolgesinde hala boliinebilme yeteneklerini
koruyan noroblastlarin ikinci bir gé¢ dalgasiyla da Purkinje hiicreleri ve beyincik taslaginin

dis yiizeyinde dis matriks bolgesi (dis graniiler tabaka) sekillenir.

Kanath beyinciginde yer alan hiicre populasyonlari ventrikiiler noroepitel ve dis
graniiler tabaka olmak iizere 2 farkli bolgeden gelisir. Erken donemde beyincigin iist tabakasi
(mantle-manto) ventrikiiler noroepitelden gelisir ve kisa bir siire icerisinde i¢ ve dis manto
tabakalarina boliimlenir. Dis manto tabakasi da derin ve yiizeysel katmanlara ayrilir.
Bunlardan derin tabakadan merkezi beyincik c¢ekirdeklerini olusturacak olan nd&ronlar

gelisirken, yiizeysel katmandan dis graniiler tabaka gelisir.

Purkinje hiicreleri beyincigin tek eferent hiicreleri olup dordiincii ventrikulus’un
rostral alar ventrikiiler zonundan koken alirlar. Bu hiicrelerin aksonlari ¢cogunlukla derin
serebellar cekirdeklerdeki noronarla baglanti kurarken, asir1 derecede dallanma gosteren
dendritleri paralel lifler, yosunsu lifler, sepet ve Golgi hiicrelerinin uzantilar1 ve beyincikteki

diger noronlarla baglanti kurarlar.

Cekirdekcikler, ribozomal alt birimlerin sentezledigi cekirdek bolgeleridir. Ribozomal
RNA (rRNA)’lan sentezleyen genler (rDNA), canh tiirlerinde belirli kromozomlarda yer
alirlar. Bu kromozomlarin rRNA sentezleyen boliimleri, interfazdaki bir hiicrenin
cekirdeginde belirli bolgelerde toplanir ve cekirdekcik olarak bilinen koyu bolgeleri
olustururlar. Buna gére DNA’nin rRNA sentezleyen genlerini iceren ve ¢ekirdek¢igi olusturan
bolgeleri niicleolus organizer bolgeleri (NOR) olarak adlandirilir. Giimiisleme metoduyla
NOR’larin boyanmasi sirasinda aktif olarak transkripsiyon yapan NOR’lar ve dolayisiyla
rDNA bolgeleri de boyanir. Bu nedenle aktif olarak ¢ogalan hiicrelerde yer alan NOR’lardaki

genlerin ekspresyonunda dnemli bir artis olmaktadir.



Genetik calismalarda kullanilan materyaller genler ve kromozomlardir. Giiniimiizde bu
tip ¢caligmalar sayesinde kromozomlardaki yapisal ve sayisal bozukluklarin tespiti yapilabilse
de bunlar pahali bir donanim gerektirdigi i¢in veteriner hekimligi sahasinda kullanimlar1 son
derece sinirli kalmistir. Gegmis yillarda insanlardaki bazi kanserlerin teshisinde, evrelerinin
belirlenmesinde ve hastaligin seyri ile progronuzun takibinde kullanilan interfazdaki hiicre
cekirdegindeki ¢ekirdek¢ik organize bolgelerinin (NOR) giimiisleme metoduyla boyanmasi
yontemi (Silver Staining Nucleolus Organizer Regions, AgNOR), son yillarda sitogenetik
calismalarda kendine yer bulan 6nemli, basit ve ucuz bir metottur. Bu ¢calismada, Babcock — B
— 380 k1 kahverengi yumurtaci irk tavuklarin beyincik korteksinin embriyonik gelisiminin
yani sira, Purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerindeki AgNOR aktivitelerinin de belirlenerek,

ileride yapilacak olan benzeri ¢alismalara temel veriler saglanmas1 amaglanmistir.



2. LITERATUR BILGi

2.1. Beyincigin Anatomik Yapisi

Beyincik Latince “cerebellum” kelimesinden koken alir ve “kiiciik beyin” anlamima
gelir (Herrup ve Kuemerle, 1997). Denge ve hareketlerin zamanlama ve koordinasyonundan
sorumlu olan beyincik, medulla oblongata ve pons iizerinde yer alir. Bu yapilara pedunculus
ad1 verilen {iigayakla (Brachium conjuctivum, Brachium pontis ve Corpus restriformis)
baglanan beyincik, dordiincii ventriculus araciligiyla da medulla oblongata ve pons'tan ayrilir

(Ganong, 1999; Dursun, 2000, Mitmann ve ark, 2005).

Beyincik, ortada vermis adi verilen bir boliimle birbirinden ayrilmis iki yarim kiireden
olugmustur. Bu yarim kiireler iki derin yarik ile (fissura anterior ve fissura posterior) ii¢c ana
boliime ayrilir (Lobus anterior, Lobus medanius, Lobus posterior). Filogenetik ac¢idan lobus
anterior ve lobus posterior daha erken olusan yapilar olduklar icin PALEOSEREBELLUM
adimi alirlarken, evrimin daha ileri asamalarinda sekillenmis olan lobus medianus
NEOSEREBELLUM admi alir (Nickel ve ark, 1977; Voogd ve Glickstein, 1998; Noyan,
2004)

Beyincigin dis yiizeyinde sulci cerebelli denilen enine oluklar ile bu oluklar arasinda
kalan ve folia cerebelli ad1 verilen kabartilar bulunur. Memeli ve kanatlilarda bu foliumlar
(lopcuklar) benzer sekilde isimlendirilirler ve ©6nden arkaya dogru Roma rakamlarn ile
sembolize edilirler. Bunlardan en 6nde yer alam Lingula cerebelli adim alirken, digerleri
sirastyla lobulus centralis, culmen, declive, tuber vermis, pyramis (vermis), uvula ve nodulus
adin1 alir. Nodulus'un her iki yanindaki kii¢iik parcalar ise flocculus'tur (Voogd ve Glickstein,

1998; Dursun, 2000; Noyan, 2004).

Kitle olarak beyinin yaklasik %10'u kadar bir biiyiikliige sahip olan beyincik, s6z
konusu yarik ve oluklar nedeni ile sahip oldugu kivrimli yap1 sayesinde yiizey alanini olduk¢a
genisletmis ve beyin ylizey alaninin %75'1 kadar genis bir yiizey alanina sahip olmasinin yani
sira merkezi sinir sisteminde yer alan tiim néronlarin yaridan fazlasini da icermesi nedeniyle
diger merkezi sinir sistemi organlar igerisinde ayr1 bir 6neme sahiptir (Ganong, 1999; Mial

ve Reckess, 2002).



Beyincikten enine kesit alindiginda renk ve yapi bakimindan farkli iki bolim goriiliir.
Bunlar korteks serebelli (Substansiya grizeya kortikalis-boz-gri-madde) ve medula
(Substansiya alba-ak madde) olarak isimlendirilir. Beyincigin ortasinda yer alan ve korteks
icerisine uzantilar gonderen medula boliimii daha kalindir. Medulanin korteks icerisine
gondermis oldugu uzantilara lamina alba adi verilir. Substansiya alba ve bunun korteks
icerisindeki uzantilar1 olan lamina alba'larin olusturdugu tipik aga¢ benzeri goriiniim "arbor

vitae (hayat agact)" olarak adlandirilir (Tanyolag, 1999; Dursun, 2000).

2.2. Beyincigin Histolojik Yapis1

2.2.1. Beyincikte hiicre katmanlari

Beyincik subtansiya grizeya (gri madde) ve subtansiya alba (ak madde) olmak iizere
iki ana tabakadan olusur. Merkezi sinir sistemine ait diger organlarda oldugu gibi subtansiya
grizeya, noronlar, gliya hiicreleri ve bunlarin uzantilar1 ile kan damarlarindan olusurken
subtansiya alba'da noronlar bazal cekirdekler disinda bulunmaz (Junqueira ve ark, 1993;

Tanyolag, 1999).

Beyincigin subtansiya grizeya'si (korteks) glia ve sinir hiicrelerinin uzantilarinin yan
sira 8 tip noron igerir. Bunlar; Purkinje hiicreleri, Sepet hiicreleri (molekiiler tabakada), Yildiz
hiicreleri (molekiiler tabakada), Golgi hiicreleri (graniiler tabakada), Lugaro hiicreleri
(graniiler tabakada), unipolar fircamsi hiicreler (Brush cells), candelebrum hiicreleri ve
graniiler hiicrelerdir. Bu hiicreler beyincik korteksinde farkli diizlemlerde organize olarak ii¢

temel hiicresel katmani sekillendirirler (Sekil 9.14). Bunlar;

1. Stratum molekiilare: En az hiicreye sahip olan bu katman, en dista yer alir ve en
yiiksek sinaptik yogunluga sahiptir.

2. Stratum gangliosum (Purkinje hiicre katmani): Tek sirali Purkinje hiicrelerinden
olusur. Tiim beyincik noronlart icerisinde sadece Purkinje hiicrelerinin aksonlar1 korteks
disina uzanir.

3. Stratum graniilosum: En yogun hiicre popiilasyonuna sahip beyincik korteks

katmamdir (Nickel ve ark., 1977; Voodg ve Glickstein 1998; Tanyolag, 1999; Sotelo, 2004)



Molekiiler hiicre katmaninda ¢ok sayida kiiciik noron ile bu néronlardan ¢ikan ince
miyelinli sinir uzantilari, bunun yani sira da Purkinje hiicrelerinin asir1 dallanma gosteren
dendritleri yer alir. Ayrica yine bu tabakada inhibitorik néronlardan Sepet hiicreleri de yer
alir. Bu hiicrelerin karakteristik goriiniimiinii saglayan dallanmis aksonlar1 alt tabakadaki

Purkinje hiicrelerini kusatir (Nickel ve ark, 1977; Voodg ve Glickstein 1998; Tanyolag, 1999).

Molekiiler hiicre katmaninin hemen altinda tek sira halinde dizilmis Purkinje
hiicrelerinin olusturmus olduklar stratum gangliosum katmam yer alir. Purkinje hiicreleri
merkezi sinir sisteminin en iri hiicrelerindendir. Asirt dallanma gosteren dendritleri stratum
molekiilare've dogru uzanan bu hiicrelerin aksonlar1 ise alttaki graniiler hiicre katmanim
gecerek subtansiya alba'ya ulasir ve orada yer alan serebellar niikleuslarin (cekirdeklerin)
noronlan ile baglanti kurarlar. Purkinje hiicreleri, beyincige gelen tiim aferent ipliklerin
baglanti kurdugu ve beyincikten c¢ikan tiim eferent ipliklerin de koken aldigi Gnemli

hiicrelerdir (Nickel ve ark, 1977; Sotelo, 2004).

Graniiler hiicre katmaninda yer alan hiicreler ise oldukga kiigiik hiicreler olup,
dendritleri bu tabakayi terk etmez. Ancak aksonlar1 (paralel lifler) molekiiler hiicre katmanina
kadar ulasarak Sepet hiicreleri ve Purkinje hiicrelerinin dendritleri ile baglanti kurar. Golgi

hiicreleri de bu katmanda yer alan hiicrelerdendir (Nickel ve ark, 1977; Tanyolag,1999).

Subtansiya alba, aferent ve eferent sinir tellerinin yan1 sira niikleus dentatus gibi bazal
cekirdeklerin noronlarini da icerir. Bu tellerden aferent olanlar1 "tirmanan lifler" ve "yosunsu
lifler" olarak isimlendirilir. Tirmanan lifler, medulla oblangata'daki niicleus olivaris'in
noronlarindan gelirken, yosunsu lifler, beyincige giren tiim liflerin terminal dallanmalaridir.

Bunlar, beyincik korteksine kadar uzanarak genis bir alana yayilirlar (Drews, 2000).

Tirmanan lifler, yosunsu lifler ve graniiler katmandaki noronlarin aksonlari olan
paralel lifler araciligiyla beyincige gelen aferent u¢lar, dogrudan ya da dolayli olarak Purkinje
hiicrelerinin dendritleri ile sinapslar yaparlar. Purkinje hiicresine aktarilan uyarim burada
islenerek bu hiicrelerin uzun aksonlar1 boyunca niikleus dentatus'un noronlarina iletilir ve kas

tonusu ile hareketin koordinasyonu dolayli yoldan diizenlenmis olur (Drews, 2000).



2.3. Beyincikte Noron Baglantilar:

Beyincik korteksine bilgi gétiiren 2 ana aferent sistem vardir. Bunlar “Tirmanan lifler”
ve “Yosunsu lifler” dir. Deri ve kaslardan gelen uyarimlar, medulla oblongata'da yer alan
niikleus olivaris'teki ndronlara tractus spinoolivaris yolunu izleyerek gelirler. Bu ¢ekirdekte
yer alan noronlardan ¢ikan aksonlarin olusturmus oldugu sinir telleri tractus olivo-cerebellaris
yoluyla pedunculus'un bir ayagi olan corpus restriformis araciligiyla beyincige ulagirlar.
Beyincik korteksine kadar ulasarak Purkinje hiicresiyle baglanti kuran bu aksonlara
"Tirmanan Lifler" adi verilir. Tirmanan lifler dogrudan Purkinje hiicreleri ile baglanti
kurarlar. Bu liflerle Purkinje hiicreleri arasindaki sayisal eslesme merkezi sinir sisteminin
baska herhangi bir yerinde goriilmeyen bir 6zellige sahiptir. Zira her bir tirmanan lif tek bir
Purkinje hiicresi ile baglanti kurar (Herrup ve Kuemerle, 1997; Drews, 2000; Dursun. 2000;
Sotelo, 2004). Tavuk embriyolarinda yapilan bir ¢alismada tirmanan liflerin alt tiplerinde
tespit edilen noral proteinlerin homologlaria séz konusu tirmanan lifin hedefi olan Purkinje

hiicresinde de rastlandig bildirilmektedir (Plagge ve ark, 2001).

Beyincige giren diger tiim aferent liflerin son uglar1 olan "Yosunsu Lifler" ise koken
aldiklar1 ndronlar agisindan daha heterojen bir yapiya sahiptirler. Bu lifler pontin, beyin kokii
ve omurilikte yer alan noronlarin aksonlari olup dogrudan Purkinje hiicreleri ile baglanti
kurmazlar. Bunun yerine stratum granulosum katmanindaki hiicrelerle baglanti kurarlar. Her
bir graniil hiicresinin aksonu olan ve stratum molekiilare katmanina dek uzanan "Paralel
Lifler" ise c¢ok sayida Purkinje hiicresi ile temasa gecerler. Boylece tek bir yosunsu lif,
yiizlerce paralel lif araciligiyla binlerce Purkinje hiicresi ile baglanti kurmus olur (Sotelo,

2004).

Stratum molekiilare katmanindaki Sepet hiicreleri ile stratum granulosum
katmanindaki Golgi hiicreleri de paralel lifler tarafindan uyarilirlar. Bir adet Sepet hiicresi
aksonunun 5-6 adet Purkinje hiicresini sardig1 bildirilmektedir. Golgi hiicreleri ise ayni
zamanda tirmanan lifler ve yosunsu lifler ile de baglanti halindedir ki bu sayede Purkinje
hiicresine hangi impuls'un ulasacagimi ya da ulasmayacaginm belirlerler. Sepet ve Golgi
hiicreleri inhibe edici noronlar iken, tirmanan lifler, yosunsu lifler ve bunlarla baglanti
halindeki graniiler hiicreler uyarici fonksiyon goriirler. Beyincikte adeta kilit rolii iistlenen
Purkinje hiicrelerinden ¢ikan aksonlar, beyincikteki merkezi cekirdege (nucleus dentatus)

ulagir. Buraya gelen uyarim denge ve hareketle ilgili beyin ve omurilikteki motor merkezlere



iletilir. Sonucta dogrudan dogruya hicbir kasa emir vermeyen beyincik, motor merkezlerin
emirlerini degistirip yeniden diizenler ve ilgili kas gruplarimin hareketlerinin gerektigi gibi
yapilmasini dolayli olarak diizenlemis olur (Nickell ve ark, 1977; Herrup ve Kuemerle, 1997,

Noyan, 2004).

2.4. Sinir Sisteminin Embriyonik Kokeni

Memeli ve kanatlilarda sinir sisteminin koken aldig1 yapi, ektoderm iizerinde olusan
sulcus neuralis'tir (sulkus noralis). Bu yapi, fertilizasyonu takip eden ilk yariklanma
boliinmelerinin ardindan olusan discus embriyonalis tizerinde belirir. Sulkus noralis'in
kapanmast ile tubulus neuralis (tubulus noralis) sekillenir. Iki ucu delik bir boru seklindeki bu
yapimin On ucundaki delige neurophorus (néroporus) cranialis, arka ucundaki delige

neurophorus caudalis ad1 verilir (Ozer ve ark, 1996; Hassa ve Asti, 1997).

Sulkus ve tubulus noralis'in duvarin1 déseyen ve yiikseklikleri farkli olan néroepitelyal
hiicrelerin uzantilari, kanalin hem i¢ hem de dis ylizeyine dogru uzanir. Noroepiteli dis
yiizeyde dig sinir membranyi, i¢ ylizeyde i¢ sinir membrani kusatir. Yiiksek mitotik aktiviteye
sahip olan noroepitel hiicrelerin bir boliimii boliinmelerine devam ederlerken, bir diger
boliimii de liiminal ylizeyden ayrilarak noroblast ya da glioblast'lart olusturmak iizere
farklilasirlar. Noroblastlar, akson ve dendrit adi verilen uzantilar1 sekillendirerek noronlara
doniisiirken, glioblastlar merkezi sinir sisteminin ara dokusunda yer alan astrosit ve

oligodentrositleri olustururlar (Ozer ve ark, 1996).

Noroepitel'in gelisimi esnasinda ii¢ tabaka belirir. Bunlar;

1. Ventrikiiler Tabaka (Ependimal-Germinal Tabaka): Mitotik boliinmelere devam
eden ve limene yakin hiicrelerin olusturdugu tabaka olup; ileride canalis centralis ve merkezi

sinir sistemindeki ventrikuluslarin i¢ini doseyecek olan hiicrelerce olusturulur.

2. Intermediyer (Mantle) Tabaka: Ortada yerlesmis olan neuroblast, glioblast ve
proliferatif noroepitel hiicrelerinin olusturdugu bu tabakadan, ileride boz madde (substansiya

grizeya) sekillenecektir.



3. Marjinal Tabaka: Noral tiipiin periferinde yer alan az sayidaki hiicre ile ¢cok sayida
uzanti igeren, hiicreden fakir tabakadir. Bu tabaka ileride substansiya alba'y1 sekillendirecektir

(Ozer ve ark, 1996).

Noroepitelde meydana gelen kardes hiicrelerin bir bolimii mitoz bdliinme
yeteneklerini kaybederek, epitelin dis yiizeyine dogru goc ederler. Hem i¢ ve hem de dig sinir
membranla baglantili uzantilara sahip bipolar noroblastlar, ilerleyen dénemlerde liiminal (ic)
yiizeye dogru olan uzantilarin1 kaybederek unipolar bir hiicre halini alirlar. Bu hiicrelerin
sitoplazmalarinda bol miktarda endoplazmik retikulum birikirken, ayn1 zamanda ¢ok sayida
da dendritik uzanti geliserek multipolar bir karakter kazanirlar. Ozellikle beyin ve
beyincikteki kortikal noronlarin boliinmesi kopekte dogumdan sonra 3-4. aylarda son

bulurken, insanda 3 yasina kadar devam eder (Ozer ve ark, 1996).

Bu gelismeler siirerken noroporus kranialis kisa bir siire sonra kapanir ve kanalin 6n
ucunda kiiciik bir vezikiil meydana gelir. Insanda yaklasik 28. giinde sekillenen bu yapi
"Encephelon (beyin kabarcigr)" adimi alir. Encephelon, insanda besinci hafta icerisinde ii¢

ilkel beyin vezikiiliine boliimlenir. Bunlar;

1. On Beyin Vezikiilii- Prosencephalon
2. Orta Beyin Vezikiilii-Mesencephalon
3. Son-Arka Beyin Vezikiilii-Rhombencephalon

Bu yapilardan Prosensefalon ve Rhombensefalon insanda besinci haftanin, tavukta ise
72. saatin sonunda ortalarindan bogumlanarak sekonder vezikiilleri meydana getirirler.
Prosensefalon'un  bogumlanmasiyla  telensefalon ve  diensefalon  sekillenirken,
rhombensefalon'un bogumlanmasiyla da metensefalon ve miyelensefalon gelisir. Orta beyin
vezikiilii olan mesensefalon'da bogumlanma sekillenmez (Sekil 2.4.1) (Hassa ve Asti, 1997;

Moore ve Persaud, 2002).
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Sekil 2.4.1. (Moore ve Persaud, 2002’den)

S6z konusu sekonder vezikiillerden telensefalon adini alan 6n boliim hizla gelisir ve
beyin yarim kiireleri, tractus ve bulbus olfactorius ile corpus callosum’u olustururken,
diensefalon'dan dorsal'de epifiz, yanlarda goz keseleri, ventralde de norohipofiz gelisir.
Mesensefalon'da boliinme olmaz. Ancak kiiciik degisimlerle dorsalde corpora quadrigemina,

ventralde pedunculus cerebralis gelisir (Hassa ve Asti, 1997).

Rhombensefalon'un boliimlenmesiyle olusan metensefalondan ise dorsal’de beyincik
ventralde pons ve crura cerebelli, myelensefalon'dan ise medulla oblongata gelisir.
Mesensefalon ile metensefalon birlesme bolgesi “isthmus” olarak adlandirilir (Sekil 9.1 ve
Sekil 9.2, iS). Yapilan bildircin-tavuk transplant calismalarinda bu bolgenin “organizer”
bolge oldugu, bu bolgede tespit edilen fibroblast gelisim faktorii-8 (Fgf8)’in beyincik
gelisimini diizenledigi bildirilmistir (Hassa ve Asti, 1997; Liu ve Joyner, 2001; Martinez,
2001; Sato ve ark, 2004; Nakamura ve Watabane, 2005).

2.5. Beyincigin Embriyonik Gelisimi

Beyincik, embriyonik donemin sonuna dogru dorsal metencephalik bolgede dorsal’e
dogru bilateral biiyiimeler olan rombik dudaklardan bir kabarti halinde gelisir (Carlson, 1981;
Ozer ve ark, 1996). Fotal donemde beyincik kabartisi disa dogru cikinti yapar.
Neocerebellumun yari kiireleri her iki taraftan disa dogru katlanirken merkezi segment bu

biiytimenin gerisinde kalir ve uzunlamasina diizlemde solucana benzer bir yapi olusturur



(vermis). Beyincikteki enine oluklar filogenetik acidan eski olan boliimleri (nodiil ve flokiil)
daha yeni olan beyincik yart kiirelerinden ayirir. Beyincik yari kiirelerinin yiizeyinde ise
beyincik korteksi sekillenir. Korteks rombik dudaklarin néroepitelinden gelisir. S6z konusu
bu noroepitelin bazal membrani beyincik yiizeyinde bulunurken tepeleri dordiincii ventrikiil
limenine dogru doniiktiir. Bu bolgedeki noroepitel hiicrelerinin mitotik aktiviteleri ile
noroblastlardan olusan proliferasyon bolgesi (i¢c matriks bolgesi) olusur. I¢c matriks
bolgesindeki noroblastlar birinci go¢ dalgasiyla omuriligin gri maddesine karsilik gelen
manto bolgesine ulasirlar ve bazal serebellar cekirdeklere doniisiirler. I¢ matriks bolgesinde
hala boéliinebilme yeteneklerini koruyan néroblastlarin ikinci bir gé¢ dalgasiyla da Purkinje
hiicreleri ve beyincik taslaginin dis yiizeyinde dis matriks bolgesi (dis graniiler tabaka)
olusur. Olusan Purkinje hiicreleri, aksonlar1 ile bazal c¢ekirdekteki noronlarla baglanti
halindedirler. Rombik dudaklardaki serebellar kabartinin baglangigtaki biiyiime yonii ice -
dordiincii ventrikiile- dogru iken, bu andan itibaren tersine doner (serebellar eversiyon) ve

beyincik taslag disa dogru uzamaya baslar (Sekil 2.5.1) (Ozer ve ark, 1996; Drews, 2000).

Fissura prima

Cerebellum'un geligen
&n lobu

Lobus postesior
(neocerebellum)

Lobus flocculonodularis
(archicerebellum)

Pons Medulla Pons Plexus choroideus  Medulla oblongata

Sekil 2.5.1. (Moore ve Persaud, 2002’den)

Beyincigin dis smir1 baslangigta diizdiir. Ilerleyen dénemlerde kivrimli bir goriiniim
kazanan beyincikte kivrimlarin gelisimi ilerledik¢e dis graniiler tabakanin gelisimi de ilerler.
Dis graniiler tabakadan go¢ eden bazi graniiler hiicre topluluklari, Purkinje hiicrelerinin
arasindan gecerek i¢c graniiler tabakay: (stratum granulosum) olustururlar. Dis graniiler
tabakanin hemen altinda kiiciik hiicrelerden meydana gelen marjinal tabaka ise stratum
molekiilare'yi olusturur. Bu gelismelere paralel olarak seyreden kivrimlardaki gelisim tiirlere
gore farklilik gosterir. Bu farklilik hayvanin ayaga kalkarak koordineli bir sekilde yiiriimesi

ile ilgili olup; gelisim, buzag ve tay gibi dogumdan kisa bir siire sonra yiirlimeye baslayan
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tiirlerde, dogumdan ancak birkac hafta sonra yiiriimeye baslayan kedi ve kopek yavrularina

nazaran daha ileridir (Feirabend, 1990; Ozer ve ark, 1996).

2.6. Beyincigin Gelisimi Siirecinde Noronal Go¢

Merkezi sinir sisteminin embriyonik gelisimi esnasinda yeni sekillenen ndronlar
spesifik yollar iizerinden son yerlesim bolgelerine ulasirlar. Bu durum beyincigin
organizasyonu i¢in de olduk¢a onemlidir. Graniil hiicrelerinin onciilleri iist rombik dudaktan
koken alirlar ve tiim beyincik taslaginin yiizeyini kaplayarak dis graniiler katman olusturmak
tizere goc ederler. Burada cogalan graniil hiicre Onciilleri daha sonra i¢ graniiler tabaka’y1
olusturmak iizere 1s1nsal diziler tarzinda i¢ bolgelere dogru go¢ ederler. Bu teoriye gore graniil
hiicre gocii 2 asamada gerceklesir. Tk asamada dis graniiler tabakanin derinlerinde yer alan
hiicreler farklilasarak bazal kutuplarindan biiyiime konisi olarak bilinen bir uzanti ¢ikarirlar.
Bu protoplazmik uzanti substansiya alba’ya dogru uzar. ikinci asamada ise hiicre ¢ekirdeginin
intraseliiler goc¢ii so6z konusudur. Go¢ edecek noronlarin, gliya hiicrelerinin plazma
membranlarinda gegici bir siire yer alan ve daha sonra ortadan kalkan netsin ve beyin-lipid

baglayici protein (BLBP) gibi 6zel yiizey molekiillerini tanimalar1 gereklidir (Sotelo, 2004).

Dogru bir ndron gogii i¢in hiicreler arasi adezyon molekiillerine de gereksinim vardir.

Bu adezyon molekiillerinin pek cogu 3 ana grupta toplanabilir. Bunlar;

1. Kaderin molekiilleri
2. Integrin molekiilleri

3. Ekstraseliiliiler matriks bilesenleri’dir.

Bu molekiillerden kaderinler morfogenezisi diizenleyen membran glikoproteinleri olup
ozellikle aksonal gelisim siireci igerisinde aksonlara rehberlik etmektedirler. Zira bu
molekiiller sadece hiicre govdelerinde degil ayn1 zamanda bu hiicreleri beyincikteki diger
hiicrelere baglayan uzantilarda da tespit edilmislerdir (Redies ve ark, 2002). Arndt ve Redies
(1998) tavuk embriyosu beyinciginde kaderin-6, kaderin-7 ve R-kaderin molekiillerini tespit
etmis; bu molekiillerin inkiibasyonun 5-12. giinlerinde beyincigin belirli bolgelerindeki
hiicrelerde sinirh olarak eksprese edilmeye basladiklari ve geligsim siirecinde kaderinleri

tastyan hiicrelerin birkag hiicre kiimesi olusturduklarini bildirmislerdir. Arastiricilar (Arndt ve
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Redies, 1998) bu durumun beyincigin cesitli alt boliimlere ayrilmasinda da etkili rol oynadigi

tizerinde durmaktadirlar.

Rakic (1971) maymun beyinciginde noéronlarin gociinii izlemis ve inen akson
uzantilarinin Bergman gliyast adi verilen hiicrelerle iligkili olduklarini tespit etmis; bu
durumun gliya hiicreleri ile noronlardaki spesifik ylizey membran etkilesimleri sayesinde

miimkiin oldugunu bildirmistir (Sotelo, 2004).

Luo ve ark (2004) beyincikte bahsedilen hiicresel organizasyonun farkli genlerin
ekspresyonu sonucunda ortaya ¢ikan adezyon molekiilleri sayesinde gerceklestigini, 6zellikle
kaderin molekiillerinin sinir hiicresi gocii ve akson gelisiminde 6nemli rol oynadigini
bildirmektedirler. Calismada tavuk beyinciginin gelisiminde etkili olan kaderin 6B (Cad6B)
ile kaderin 7 (Cad7)'nin Purkinje hiicresi olma yoniinde farklilasan hiicrelerde varlig: tespit
edilmis ve bu adezyon molekiillerinin Purkinje hiicre diizenlenmesinde rol aldiklar
belirtilmistir. Arastiricilar (Luo ve ark, 2004), ayn1 kaderin molekiiliinii endojen olarak
tasiyan bolgelerin disinda yerlesen hiicrelerin apopitozise sevk edildigini de ileri
siirmektedirler. Baz1 arastiricilar ise (Lee ve ark, 2001; Yue ve ark, 2005) Bergman gliyasi ad1
verilen Ozel glia hiicrelerinin, beyincik hiicre organizasyonundaki goglerde, ndéronlara

rehberlik ettigini de ileri siirmektedirler.

Embriyonik donemin yani sira dogum sonrasi erken donemlerde hem merkezi sinir
sistemi noronlarinda ve hem de Schwann hiicrelerinde bulunan ve néron gogleri ile iliskili
oldugu diisiiniilen 4C5 yiizey proteininin, 4 giinliik rat beyincik kiiltiirlerinde 4 giin boyunca
monoklonal antikorlarca bloke edildigi bir baska calismada (Yfanti ve ark, 1998) yiizeye

paralel ve dikey seyirli graniil hiicre go¢lerinin baskilandig1 ortaya ¢ikarilmastir.

Post-mitotik noronlar gogleri esnasinda bipolar Ozelliktedirler. Son yerlesim
bolgelerine ulastiklarinda s6z konusu bu immatiir ndronlarin dendritik dallanmalar gelismeye
baslar. Bu yapilanma siirecinde norotrofinler gibi ekstraseliiler faktorlerin de 6nemi biiyiiktiir

(Sotelo, 2004).

Noronal go¢ mekanizmalarinda meydana gelen aksamalar ciddi problemlere neden
olur. Bu durum hiicrelerin olmas1 gerektigi katmanlarin disinda farkli bir bolgede birikmesi

seklinde ortaya cikar ki bu duruma “heterotopi” ad1 verilir. Noronal heterotopi fokal-nodiiler
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heterotopi- seklinde olabilir ve hiicreler goc¢ yollart tizerinde herhangi bir bolgede
toplanabilirler. Baz1 durumlarda migrasyon asir1 derecede kontrolden ¢ikar ve ndronlar
meninkslere kadar ulagabilir. Ote yandan bazi durumlarda migratorik bozukluklar yaygin
band heterotopileri biciminde sekillenebilir ki bu durumda noronlar ak maddede birikirler

(Pachygyrias/lissencephalies, double cortex syndrome) (Gressens, 2000).

2.7. Beyincigin Postnatal Gelisimi

Beyincik merkezi sinir sisteminin diger bolgelerinden oldukca farkli bir yapiya
sahiptir. Zira noronal kok hiicreler hem embriyonik hem de eriskin beyincikte tespit
edilmislerdir (Klein ve ark, 2005). Gelisim siireci igerisinde beyincikte 2 farkli germinatif-
dogurucu tabaka s6z konusudur. Bunlardan ilki embriyonik donemde en aktif olan bolge olup,
ozellikle Purkinje hiicrelerinin de koken aldig1 bolge olan “Ventrikiiler Tabaka”dir. Diger
dogurucu tabaka ise dogumdan sonra da devam eden nérogenezisten de sorumlu “Dig
Graniiler Tabaka”dir. Bu bolgeden embriyonik ve fotal donemde 6zellikle graniiler hiicreler
koken alirlarken (Lee ve ark, 2005), post-natal donemde sepet ve yildiz hiicreleri kdken alirlar

(Sotelo, 2004).

Fare post-natal beyinciginde yapilan bir calismada multipotent néronal kok hiicreler
incelenmis ve so6z konusu hiicrelerin yiizeylerinde sadece noéronal kok hiicrelere 6zgii
prominin-1 (CD-133) molekiiliinii tasidiklart ortaya cikarilmistir Bu durum post-natal
donemde de beyincik gelisiminin bir siire daha devam ettigini gostermistir (Lee ve ark, 2005).
Isumi ve ark (1997) ise insanlarda folium gelisiminin dogum sonrasi 2. aya kadar siirdiigiinii

bildirmislerdir.

Memelilerde yapilan diger bazi calismalarda da (Gressens, 2000; Abraham ve ark,
2001; Karam ve ark, 2001; Sotelo, 2004) dis graniiler tabakanin farelerde postnatal 15.giine
kadar varhigini siirdiirdiigli; soz konusu tabakanin ortadan kalkisinin maymunlarda dogum

sonrasi 3. ayda, insanlarda ise 11. ayda gerceklestigi bildirilmektedir
Tavuklarda yapilan bir calismada (Fults ve ark, 1985) beyincigin dis graniiler

tabakasimin kulugkadan c¢ikisi takip eden giinlerde bir siire daha varligm korudugu

bildirilmistir. Feirabend (1990) 'in evcil tavuk embriyolarinda yapmis oldugu bir ¢alismada
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ise beyincigin genel histolojik organizasyonunun kuluckadan ¢ikistan sonra tamamlandigi

ifade edilmektedir.

2.8. Memelilerde Beyincigin Embriyonik Gelisimi

Neokortikogenesis siiresince noronlar primitif noroepitelyumdan kalkarak mantle
tabakasina goc ederler. insanlarda gebeligin 12-24. haftalar1 arasinda; fare, rat ve hamster gibi
laboratuar hayvanlarinda ise embriyonik donemin 10-12. giinlerinde baglayan bu siirecte
rostral rombik dudakta yer alan Onciil hiicreler ¢cogalmaya baslarlar. Bunlar graniil hiicre
katmanim olusturacak olan noéronlarin Onciilleridir. Cogalan bu graniil hiicre Onciilleri
beyincik taslaginin yiizeyine goc ederler ve yiizeysel olarak o bolgeyi orterler. Embriyonik
dénemin 15. giiniinde beyincik yiizeyi hemen hemen tamamen bu hiicrelerle ortiilmiistiir ve
bu hiicresel katman “dis graniiler tabaka” olarak adlandirilir. Doguma yakin giinlerde asir
derecede cogalmaya baglayan ve ardindan son sekillerini alan postmitotik graniil hiicreleri
beyincik yiizeyinden ayrilarak i¢ bolgelere dogru isinsal diziler halinde goc ederler. Son

999

yerlesim bolgelerine ulasan hiicreler “i¢ graniiler tabaka™ y1 olustururlar. Farelerde postnatal
15. giine kadar varligini siirdiiren dis graniiler tabakanin maymunlarda dogum sonras1 3.aya,
insanlarda ise 11. aya kadar varlig1 bildirilmektedir (Gressens, 2000; Abraham ve ark, 2001;

Karam ve ark, 2001; Sotelo, 2004).

Abraham ve ark (2001) 24 haftalik insan f&tuslarimin ve 12 aylik bebeklerin
beyinciklerinde, hiicre ¢ogalmasim gosteren niikleer Ki67 proteini ile yaptiklar
calismalarinda graniil hiicrelerinin tek kaynaginin dis graniiler tabaka; Golgi, sepet ve yildiz
hiicrelerinin ise esas kaynaginin ak madde oldugunu ortaya koymuslardir. Arastiricilar
(Abraham ve ark, 2001) en yogun hiicre ¢ogalmasina 28-34. haftalar arasinda dis graniiler
tabakada rastladiklarii; dogum sonrast1 5. ayda bu yogunlugun belirgin bir bigcimde
azaldigini; 11. aym sonunda da bu tabakanin tamamen ortadan kalktigini bildirmislerdir. Ayni
calismada i¢ graniiler tabakada en yogun hiicre varliginin 24-28. haftalar oldugu, 34. haftadan
itibaren de Purkinje hiicrelerinin arasinda ve yer yer hemen altinda lokalize olan Bergman

gliyalarinin asir1 derecede ¢ogaldiklar1 gozlenmistir.

Beyincigin embriyonik gelisimi siirecinde loplarin, foliumlarin ve vermisin gelisimi de

birbirinden farkliliklar gosterir. Isumi ve ark (1997) gelisimin vermiste hemisferlerden 6nce
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tamamlandigini, anteriyor vermisin (I-V. lopguklar) posteriyor vermisten (VI-IX. lopguklar)
once gelistigini, her bir lopcuktaki foliumlarin sayisinin 24-37. haftalarda eriskinlerdeki
saymin ancak yaris1 kadar oldugunu ve folium gelisiminin dogum sonras1 2. aya kadar

stirdiigiinii bildirmislerdir.

2.9. Kanathlarda Beyincigin Embriyonik Gelisimi

Tavuk embriyolarinda beyincigin gelisimi ard arda gelen 3 alt doneme ayrilmaktadir

(Feirabend ve ark, 1985).

1. Erken donem (Inkiibasyonun 4-8. giinleri)
2. Orta donem (Inkiibasyonun 8-15. giinleri)
3. Geg¢ donem (Inkiibasyonun 15-21. giinleri)

Kanath beyinciginde de hiicre populasyonlar1 ventrikiiler noroepitel ve dis graniiler
tabaka (-ki esas olarak bu tabaka da ventrikiiler néroepitelden koken alan ikinci bir germinatif
bolgedir-) olmak iizere 2 farkli bolgeden gelisir. Erken donem siiresince beyincigin iist
tabakas1 (mantle-manto) ventrikiiler noroepitelden gelisir ve kisa bir siire igerisinde i¢ ve dis
manto tabakalarina boliimlenir. Dis manto tabakasi da derin ve yiizeysel katmanlara ayrilir.
Bunlardan derin tabakadan merkezi beyincik c¢ekirdeklerini olusturacak olan nd&ronlar
gelisirken, yiizeysel katmandan dis graniiller tabaka gelisir. Ventrikiiller noroepitel
inkiibasyonun 3-18. giinlerinde asr1 derecede mitotik aktivite gosterirken; embriyonik
donemin 6. giiniinde ortaya ¢ikan dis graniiler tabakada ise mitotik aktivitenin 8-18. giinlerde

yogunlastig1 bildirilmektedir (Feirabend ve ark, 1985).

Yapilan bir bagka calismada da (Fults ve ark, 1985) beyincigin, inkiibasyonun 2.
giiniinde metensefalonun dorso-lateral bolimiinden gelisen beyincik plagindan koken aldigi
ve bu plagin yiizeyinin noroepitel kokenli hiicrelerce olusturulan dis graniiler tabaka
tarafindan tamamen Ortiildiigti bildirilmektedir. Arastiricilar (Fults ve ark, 1985) s6z konusu
bu tabakanin kuluckadan ¢ikisi takip eden giinlerde de bir siire daha varligim1 korudugunu ileri

siirmiislerdir.
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Feirabend'in (1990) evcil tavuk embriyolarinda yapmis oldugu bir ¢calismada, heniiz ii¢
giinliik bir embriyonun beyincik taslaginin belirgin olmadigi 4. giinde ise mesencephelon-
rhombencephelon ayriminin yapilabilmesine karsilik, metencephelon-miyelencephelon
ayriminin yapilamadigr ileri siiriilmektedir. Calismada, 4. giinde IV. ventrikiiliin tavanindaki
kalin bir noroepitel tabakasindan beyincigin gelismeye basladigi, taslagin 8. giinde bir kubbe
seklinde kendini gosterdigi bildirilmektedir. Arastirici (Feirabend, 1990) néroepitelin ig
manto ve dis manto tabakasi ile marjinal tabaka gibi degisik hiicresel katmanlara ayrildigim
ve 9-10. giinlerden itibaren i¢ kortikal tabaka adi verilen bolgede ilk olarak Purkinje hiicre
yigmlarma rastladigindan bahsetmektedir. Ilerleyen dénemlerde ise i¢ graniiler tabakamn
gelistigi, Purkinje hiicrelerinin yavas yavas karakteristik diizenlerini aldigi ve foliumlarin
gelismeye basladigimi bildiren arastirici, kuluckadan ¢ikistan kisa bir siire sonra beyincigin

genel yapilanmasinin tamamlandiginm ifade etmektedir.

Tavuk embriyolan iizerinde yapilan bir baska ¢alismada (Bouvet ve ark, 1987) 18

giinliik bir embriyonun beyinciginde dort hiicresel tabakadan s6z edilmektedir. Bunlar;

1. D1y germinatif tabaka
2. Molekiiler tabaka
3. Purkinje hiicre tabakasi

4. I¢ graniiler tabaka' dir.

Arastiricilar (Bouvet ve ark, 1987), 18. giinde molekiiler tabakanin genisledigini ve i¢
graniiler tabaka iizerinde dizilmis Purkinje hiicrelerinden uzantilarin gelistigini ve aksonun
aksi tarafta primer dendritlerin sekillenmeye bagladigin1 bildirmektedirler. Dis graniiler
tabakanin (dis germinatif tabaka) kuluckadan ¢ikisi takip eden giinlerde bir siire daha varligini
korudugu, ancak ikinci hafta sonunda bu tabakanin tamamen ortadan kalktigi ifade

edilmektedir.
2.10. Beyincik Purkinje Hiicreleri
Purkinje hiicreleri beyincigin tek eferent hiicreleri olup dordiincii ventrikulus’un

rostral alar ventrikiiler noroepitelinden koken alirlar. Bu hiicrelerin aksonlari ¢ogunlukla derin

serebellar ¢ekirdeklerdeki noronlarla baglanti kurarken, asir1 derecede dallanma gosteren
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dendritleri paralel lifler, tirmanan lifler, sepet ve Golgi hiicrelerinin uzantilar1 ve beyincikteki

diger noronlarla baglant1 kurarlar (Herrup ve Kuemerle, 1997; Luo ve Redies, 2004).

Beyincik Purkinje hiicreleri bol miktarda endoplazmik retikuluma sahip olmalarinin
yant sira hem perikaryonu ve hem de dendritleri ¢evreleyen hiicre zarmin altinda kiigiik
sisternalara sahiptirler. Gerek endoplazmik retikulum ve gerekse sisternalar Ca* iyonunun
hiicre icinde depolandigr bolgelerdir. Kalsiyum iyonlarmin hiicre i¢i depolarda tutulmasi ve
saliverilmesi noronal Ca* iyonu homeostasisinde énemli bir role sahip olup; Purkinje

hiicrelerinin fonksiyonunda da kritik rol oynarlar (Kaprielian ve ark, 1989).

Ratlarda yapilan calismalar Purkinje hiicrelerinin beyincikte gruplar olusturmasi ve
ardindan Purkinje hiicre katmanini olusturma siirecinin zamana bagh bolgesel cesitlilik
gosterdigini ortaya koymustur. Altman ve Bayer (1985a, b) Purkinje hiicrelerinin yiizeye
goclerinin embriyonik donemin 16. giiniinde gerceklestigini bildirirlerken; posteriyor
vermisteki [X. lopcugun Purkinje hiicrelerinin yerlesim bolgelerine embriyonik dénemin 17.
giiniinde ulastigini, buna karsin anteriyor vermisteki II ve III. lopguklardaki Purkinje
hiicrelerinin kendi bdlgelerine embriyonik donemin 21. giiniinde geldiklerini ileri
stirmektedirler. Vastagh ve ark (2005) ise kedilerde Purkinje hiicrelerinin dogum sonrasi 2.
hafta sonunda beyincigin tiim korteksi boyunca hemen hemen tek sira dizilim gosterdiklerini;
buna karsin beyincik korteksinin karakteristik histolojik organizasyonunun dogum sonrasi 42.

giinde tamamlandigin1 bildirmislerdir.

Tavuk embriyolarinda ise Purkinje hiicreleri inkiibasyonun 3-5. giinleri arasinda
sekillenmeye baslarlar ve beyincik korteksine dogru gogerek kendilerine ait hiicre katmanim
olusturmaya baslarlar (Luo ve Redies, 2004). Espinar ve ark (1997) beyaz Leghorn 1rki tavuk
embriyolann iizerinde yaptiklarnn bir c¢alismada inkiibasyonun 13. giiniinde Purkinje
hiicrelerinin ii¢ sirali bir diizenlenme gosterdiklerini ve bunlarin hemen altinda yer alan i¢
graniiler hiicre katmaninin heniiz tam olarak diizenli bir organizasyona sahip olmadigini
ortaya koymuslardir. Arastiricilar (Espinar ve ark, 1997) 17 giinliikk embriyolarin
beyinciklerinde ise Purkinje hiicrelerinin tek sirali diizenlendiklerini, molekiiler tabakanin
belirginlestigini ve graniiler tabakanin da daha diizenli bir bicimde organize oldugunu tespit

etmislerdir.

17



Purkinje hiicrelerinin sayis1 ve yerlesimi graniil hiicre Onciillerinin ¢ogalma ve
farklilasma siireclerinde etkilidir. Zira dis graniiler tabakanin hemen altinda bulunan Purkinje
hiicrelerinin, salgiladiklar1 baz1 6zel faktorlerle ya da mitojenlerle s6z konusu graniil
hiicrelerini kontrol ettikleri bildirilmektedir. Benzer bi¢imde graniil hiicrelerinin salgiladiklar
norotropinler de Purkinje hiicrelerinin dendritik dallanmalarinin gelisiminde ©nemli rol

oynamaktadir (Morrison ve Mason, 1998; Sotelo, 2004).

Mallet ve ark (1979) yeni dogan fare yavrularina anti-Purkinje hiicresi antikorunu 8
giin siiresince intraventrikiiler yolla enjekte etmisler ve bu farelerin Purkinje hiicrelerinin
ortadan kalktifi bolgelerde dis graniiler tabakanin da gozden kayboldugunu; ancak bu
bolgelerin yakininda yer alan ve etkilenmeyen Purkinje hiicrelerinin bulundugu yerlerde dis
graniiler tabakanin kontrol grubu farelerine benzer sekilde gelisim gosterdigini bildirmislerdir

(Sotelo, 2004)

Memeli ve kanathlarda perifer steroidojenik bezler tarafindan salgilanan steroid
hormonlarin lipidlerde ¢oziinebilirlikleri nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca asabildikleri
ve gerek embriyonik gelisim siiresince gerekse de eriskin donemde merkezi sinir sisteminde
noronal fonksiyonlar1 diizenledikleri uzun siiredir bilinmektedir. Progesteron hormonun
Purkinje hiicrelerinde dendritik dallanmalarin gelisimi ve sinaps olusumunu etkiledigi
Sakamoto ve ark (2001) tarafindan ortaya konulmustur. Bununla birlikte son yillarda yapilan
calismalar gostermistir ki hipofizektomi, adrenalektomi ve kastrasyon operasyonlar1 bile
merkezi sinir sistemi steroid konsantrasyonunu diisiirmemektedir. Bu durum merkezi sinir
sisteminde steroid sentezinin varligina isaret etmektedir (Kapfhammer, 2004; Tsutsi ve ark,
2006). Tsutsi ve ark (2000) ratlarda bu sentezin Purkinje hiicrelerinde gerceklestigini ve soz
konusu sentezin dendritik dallanmalarin hizla gelistigi dogum sonrasi ilk giinlerde arttigini
ileri stirmiislerdir (Kapfthammer, 2004). Aym arastiricilar bir bagka ¢alismalarinda (Tsutsi ve
ark, 2003) kolesterolden steroid senteinin ilk asamalarinda rol oynayan sitokrom p450scc
enziminin Purkinje hiicrelerinde varligimi tespit etmislerdir. Kopekler iizerinde yapilan bir
baska calismada ise Purkinje hiicrelerinin beyincik korteksindeki en aktif steroidojenik
hiicreler olduklar1 ve s6z konusu bu endojen steroid sentezinin oligodendrositlerdeki miyelin

sentezini artirdig1 tespit edilmistir (Yarim ve Kabakci, 2004).

Tiim embriyonik siirecte oldugu gibi Purkinje hiicrelerinin gelisimi boyunca da

programli hiicre oliimii 6nemli bir yer tutar. Beyincikte Purkinje hiicrelerinin diizenlenmesi
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postnatal giinlerde de bir siire devam ettigi i¢in programli hiicre 6liimii bu donemlerde de
hiicre sayisin1 kontrol eden bir mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Martin-Teva ve ark
(2004)’n1n 3 giinliik fare yavrularinda yaptiklari bir ¢alismada Purkinje hiicrelerinin programh
Oliimiintin merkezi sinir sisteminin fagositik hiicresi olan mikrogliyalarca tetiklendigi ve dlen

hiicrelerin artiklarinin da yine mikrogliyalarca ortadan kaldirildig: tespit edilmistir.

2.11. Beyincigin Fonksiyonlari

Beyincik viicudun denge ve hareketlerinin koordinasyonu ve zamanlamasindan
sorumlu bir organdir (Mitmann ve ark, 2005). Elektriksel olarak uyarilma sonucunda herhangi
bir kas hareketi ve duyunun meydana gelmemesi gostermistir ki beyincik dogrudan hicbir
kasa emir vermez. Ancak beyincik, beynin diger motor merkezlerinin kontrolorii ve
koordinatorii gibi fonksiyon goriip beyin ve organlar arasinda diizenleyici bir rol oynar. Tam
agenesis’i hayati tehlike arz etmemesine karsin, normal motor davranislar 6nemli bir bicimde
etkilenir (Herrup ve Kuemerle, 1997). Deneysel olarak beyincigi ¢ikarilan hayvanlarda ve
beyincik hasar1 meydana gelen insanlarda kas hareketlerinde meydana gelen ileri derecede

bozukluk, organin fonksiyonu hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir (Noyan, 2004).

Beyincik, beyindeki motor merkezlerden ve kaslardaki proprioseptiv reseptorlerden
aldigr impulslan karsilastirir ve beynin motor merkezlerine ve dolayli olarak da kaslara
gereken impulslan -gerektiginde degistirerek- niikleus dentatus ve talamus yoluyla gonderir.
Kaslarin koordineli bir sekilde ¢alismalarimi bu sekilde diizenleyen beyincige ayn1 zamanda i¢
kulaktaki semi-sirkiiler kanallardan (vestibiiler organ) da uyarimlar gelir. Beyincik, kaslardan
gelen uyarilarla denge organlarindan gelen uyarilan birlestirerek olusturdugu yeni uyarilar
beyin ve omurilikteki ilgili merkezlere, beyin kokiindeki niikleuslar araciligi ile gonderir. Bu

sekilde viicudun dengesinin devamin saglar (Noyan, 2004).

Bunlarin yani sira beyincik; temas, gérme ve isitme duyularini da koordine eder. Bu
merkezlerin beyincigin ilgili bolgeleri ile olan baglantilar sayesindedir ki, gorme, isitme ve
dokunum duyularimizdan gelen uyarilara gore viicudumuzun dengesini ve pozisyonunu
ayarlayabilmekteyiz. Ornegin gozlerimiz kapali halde merdivenden inerken gozlerimizi
actifimiz anda hareketlerimizde meydana gelen rahatlama, gérme merkezlerinden beyincige
gelen uyarimlar sayesinde kaslarin koordinasyonun daha kolay yapilabilmesinden

kaynaklanmaktadir (Noyan, 2004).
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Insanlarda beyincik hasarlarinin tipik bulgusu "hipotoni"dir. Bununla birlikte beyincik
hasar1 gelisen insan ve hayvanlarda dinlenme aninda belirgin anormallikler bulunmazken,
aktivasyonla birlikte 6zellikle hareket ve reflekslerde ataksi'nin yani sira hiz sinir1, kuvvet ve
yonle ilgili ciddi es giidiim bozukluklar dikkati ¢ceker. Sinirlar1 belirgin korteks hasarlarinda
bir dereceye kadar kompenzasyon olursa da, ozellikle bazal serebellar cekirdeklerdeki
hasarlar, kalic1 etkiler birakabildikleri i¢in cerrahi uygulamalarda buna oldukg¢a biiylik 6nem

verilmektedir (Ganong,1999; Mial ve Reckess, 2002).

Insanlardaki beyincik hasarlari, organin denge fonksiyonunu da ortaya koymaktadir.
Bu tip kisilerde "sarhos yiiriiyiisii" dikkati ¢ekerken, konugma gibi beceri isteyen hareketlerde
de aksama so6z konusudur (farayict konusma). Pek cok istemli hareket de beyincik
hasarlarindan olumsuz etkilenir. Ornegin kisinin parmag: ile bir nesneye dokunmak istemesi
durumunda parmak nesneye ulasamaz ya da asar. Hedef asma ya da dismetri olgusu, diizeltme
eylemini tetiklemekte ancak hareket her iki diizlemde de hedefi astig1 icin ileri geri siirekli
gidip gelmektedir. Bu dalgalanma hareketine "dikkat tremoru" adi verilir. Parkinsonlu
hastalardaki dinlenme halinde olusan hareket dalgalanmasindan farkli olarak beyincik
hasarlarindaki bu olay sadece kisinin bu tiir hareketleri yapmaya kalkigsmasiyla ortaya

cikmaktadir (Ganong,1999).

Beyincik hasar olan kisilerde bir baska olay da "geri tepme fenomeni" olarak bilinir.
Bu olayda hasta kisiler, ekstremitelerine yaptirilan herhangi bir diren¢ ortadan kaldirildiginda
hareketlerini frenleyemezler ve hareket bir siire asir1 bir sekilde devam eder. Yine bu kisiler,
birden fazla eklemin aym anda caligmasimi gerektiren hareketlerde de zorlanirlar. Bu tiir
hareketleri, her defasinda bir diger eklemi hareket ettirecek sekilde parcalara ayirdiklarindan

bu olaya "hareketin biitiinliigiiniin kalkmasi" denir (Ganong,1999).

Beyincik, belirli bir igin tekrar tekrar yapilmasi halinde eggiidiimii kolaylagtiracak
diizenlemelerin dgrenilmesiyle de ilgili bir organdir. Bu 6grenmenin temel nedeni niikleus
olivaris'ten Purkinje hiicresine gelen tirmanan lif girdileridir. Zira, yeni bir hareketin

Ogrenilmesi esnasinda bu ¢ekirdek etkinliginin arttig1 bildirilmektedir (Ganong,1999).

Sonu¢ olarak, gerek motor korteks'ten gelen bilgilerle kas ve eklemlerdeki
proprioseptiv reseptorlerden gelen uyarimlari almasi, gerek isitsel ve gorsel uyarimlar

degerlendirmesi ve gerekse de denge organindan gelen bilgileri degerlendirerek bunlara karsi
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olusturdugu yeni cevaplari, dolayli yollardan ilgili viicut boliimlerine iletmesi nedeni ile
beyincik ve baglantilari, sinir sisteminin sensorik ve motorik yollar1 arasinda yerlesmis bir
kontrol sistemidir (Noyan, 2004). Ayrica serebellar fonksiyon bozukluklari motor kontrol
bozukluklarla seyrettigi i¢in Ozellikle motor sistem iizerinde yapilan calismalarda genellikle

kullanilan bir organdir (Herrup ve Kuemerle, 1997).

2.12. Cekirdekcik Organizer Bolgeleri ve AgNOR Boyama Metodu

Hiicre ¢ekirdegi genetik materyali (DNA’y1) bulundurmasi nedeniyle hiicredeki tiim
faaliyetleri yoneten bir merkezdir. Cift birim membrandan olusan ¢ekirdek zari, ¢ekirdek
icindeki kromatin, ¢ekirdek¢ik ve bunlarin arasin1 dolduran g¢ekirdek sivisimi gevreleyerek

sitoplazmadan ayrilir (Saglam ve ark, 1997).

Cekirdekgikler, ribozomal alt birimlerin sentezledigi cekirdek bolgeleridir. Ribozomal
RNA (rRNA)’lar1 sentezleyen genler (rDNA), canli tiirlerinde belirli kromozomlarda
tasinirlar. Bunlar insanlarda 13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlarken, tavuklarda 16. kromozom
iizerinde yer alir. Bu kromozomlarin rRNA sentezleyen boliimleri, interfazdaki bir hiicrenin
cekirdeginde belirli bolgelerde toplanir ve cekirdekcik olarak bilinen koyu bolgeleri
olustururlar. Buna gére DNA’nin rRNA sentezleyen genlerini iceren ve ¢ekirdek¢igi olusturan
bolgeleri nucleolus organizer regions (NOR) olarak adlandirilir (Masabanda ve ark, 2004;
Kaya, 2005; Aydin ve Celik, 2005).

Genel olarak niikleolar organizasyon ribozom biyogenezisinde 3 temel olay arasinda
bir takim iligkilere isaret eder. Bunlar, pre-ribozomal parcaciklan tireten rDNA genlerinin
transkripsiyonu, s6z konusu bu pre-ribozomlarin olgunlasmasi ve olgun ribozomal
parcaciklarin cekirdekcikten saliverilmesi olaylaridir. Bu anlamda cekirdekgigin yapisal
morfolojisi ve boyutlari, basta protein sentezi olmak tizere hiicresel aktivitenin hassas bir

belirleyicisi olarak kabul edilebilir (Lafarga ve ark, 1989).

Gilimiisleme metoduyla NOR’larin boyanmasi (Silver Staining Nucleolus Organizer
Regions, AgNORs) sirasinda aktif olarak transkripsiyon yapan NOR’lar ve bu nedenle de
rDNA bolgeleri de boyanir. Bu nedenle aktif olarak cogalan hiicrelerdeki NOR’lardaki
genlerin ekspresyonunda onemli bir artis olmaktadir. Gergekte giimiisle boyanan yapilar bu

bolgelerdeki asidik proteinlerdir (Lee ve ark, 1999).
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AgNOR’larin cekirdekteki lokalizasyonlar1 da farkliliklar gosterebilir. Ozellikle
merkezi sinir sistemindeki noronlar, biiyiikliik ve dolayisiyla da cekirdek biiyiikliikleri
bakimindan birbirlerinden oldukga farkli hiicreler olduklart icin, AgNOR yerlesimleri de bu
hiicrelerde farkliliklar arz eder. Insanlarda yapilan bir ¢alismada (Manuelidis, 1984) iri
noronlarda merkezi yerlesimli 1-2 adet AgNOR varken, beyincigin stratum granulosum
katmanim olusturan kiiciik noronlarda birka¢ adet kiigiik ve periferal yerlesimli AgNOR

bulundugu bildirilmektedir.

AgNOR parametrelerinden, insanlarda basta merkezi sinir sistemi timorleri olmak
iizere cogunlukla kanser vakalarinda yararlanilmistir (Hubbell ve Hsu, 1977; Derenzini ve
ark.1989; Hoyo ve ark, 1993; Lee ve ark, 1999; Quinones-Hinojosa ve ark, 2005). Kétii huylu
tiimiirlerin, iyi huylu tiimiirler ile koken aldiklart saglikli dokulardan daha fazla AgNOR’a
sahip olduklar tespit edilmistir (Duchrot, 1990; Kanitakis ve ark, 1992). Zira Karademir ve
ark (1996) AgNOR boyama metodunun tiimérlerin malignitelerinin belirlenmesinde ve
derecelendirilmesinde kullanilabilecegi gibi hastaliin prognozu ve tedavi siireglerinin

belirlenmesinde de faydali olabilecegini bildirmektedirler.

AgNOR sayilari, biiyiikliikleri ve AgNOR alan1 / Cekirdek alani da tiirlerde ve aym
tiiriin farkli dokularinda degisiklik gosterir. Bu parametrelerin, hiicrelerin cogalma aktiviteleri
ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir (Zaczek ve ark, 1992). Bukhari ve ark (2007) o6zellikle
merkezi sinir sistemi tiimorlerinde AgNOR’un boyut ve dagiliminin sayidan daha dnemli bir
kriter oldugunu bildirirlerken, Chappard ve ark (1998) insanlarda viral kaynakli bir kemik
hastaligi olan Paget hastaliinda osteoklastlarin ¢ekirdeklerinde yer alan ortalama AgNOR
sayisinin 2,12°den 6,8’e kadar artabildigini, ancak bu artisin osteoklastlardaki proliferatif

aktiviteyi degil ribozom sentezindeki artis1 gosterdigini ileri siirmektedirler.

Aydin (2004) ise broyler ve yumurtaci pili¢lerin bacak ve gogiis kaslar ile ovaryum
folikiil hiicrelerinde yaptig1 c¢alisma sonucunda AgNOR boyama metodu sayesinde
hayvanlarda degisik verim oOzellikleri hakkinda 6nemli ipuglan elde edilebilecegini ve bu
sekilde uzun siireler beklemeksizin yiiksek verimli hayvanlarin Onceden tespit edilip
seleksiyona tabi tutulabilecegini ileri siirmektedir. Zira verim performansinin ilgili dokulari

olusturan hiicrelerde ribozom ve protein sentezinin artisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
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Genetik calismalarda kullanilan materyaller genler ve kromozomlardir. Giiniimiizde
bu tip calismalar sayesinde kromozomlardaki yapisal ve sayisal bozukluklarin tespiti
yapilabilmektedir. Bu amaca yonelik kalitatif ve kantitatif metotlar gelistirilmis olmakla
birlikte bunlar pahali bir donanim gerektirdigi icin veteriner hekimligi sahasinda kullanimlari
son derece smnirh kalmistir. Gecmis yillarda insanlardaki bazi kanserlerin teshisinde,
evrelerinin belirlenmesinde ve hastaligin seyri ile progronuzun takibinde kullanilan
interfazdaki hiicre cekirdegindeki cekirdekcik organize bdlgelerinin (NOR) giimiisleme
metoduyla boyanmasi yontemi, son yillarda sitogenetik calismalarda kendine yer bulan
onemli, basit ve ucuz bir metottur. Bu calismada, Babcock — B — 380 irki kahverengi
yumurtact 1tk tavuklarin beyincik korteksinin embriyonik gelisiminin yam sira, Purkinje
hiicrelerinin ¢ekirdeklerindeki AgNOR aktivitelerinin de belirlenerek, ileride yapilacak olan

benzeri ¢calismalara temel veriler saglanmas1 amaclanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmada, ©zel bir ciftlikten temin edilecek Babcock-B-380 1rki kahverengi

yumurtact damizliklara ait toplam 100 adet d6llii yumurta kullanildi.

3.2. Metot

3.2.1. Kulucka islemleri

Yumurtalar fumigasyon isleminden gecirildi. Bu amagla 1m’ icin 130 ml %40’hk
formaldehit soliisyonuna 80 g potasyum permanganat eklendi. Olusan buharda 30 dk tutulan
yumurtalar havalandirildiktan sonra kulugka makinesine yerlestirildiler. Kulucka islemleri
S.U.Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuarinda yer alan 1000
yumurta kapasiteli kulucka makinesinde (Veyisoglu), 37,5 °C sicaklik ve %65-85 nisbi nem

ortaminda giinde bir kez cevrilerek gerceklestirildi.

3.2.2. Doku orneklerinin alinmasi ve islenmesi

Kulugkanin 7, 8, 9, 10, 11, 13, 15 ve 18. giinlerinde ag¢ilan yumurtalardan elde edilen
6’sar embriyodan ve kuluckadan c¢ikisin ilk giinii, kulugkadan cikis1 takip eden 10. giin, 3.

hafta ve 4. haftada 6’sar civcivden doku ornekleri alindi.

Alian doku 6rnekleri %10’luk tamponlu formal — salin soliisyonunda (0,1 M, pH 7,4)
tespit edildi ve ardindan rutin histolojik islemleri takiben parafinde bloklandilar. Bloklardan
alian 4-6 pm kalinligindaki kesitler Crossmon’un {ii¢lii boyama yontemi ve Hematoksilen —

Eozin (Culling ve ark, 1985) ile boyandilar.

3.2.3. AgNOR soliisyonunun hazirlanmasi ve kesitlerin boyanmasi

AgNOR’larin belirlenmesi i¢in giimiisleme boyama yontemi (Platon ve ark, 1986;
Korek ve ark, 1991) uygulandi. Bu amagla 2 g jelatin %1’lik formik asit icinde ¢ozdiiriildi.

Bu soliisyondan 1 hacim alinarak 2 hacim %350’lik giimiis nitrat soliisyonu (50 g giimiis nitrat,
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Merck 100 ml distile suda eritildi) ile karistirildi. Kesitler taze hazirlanan ve siiziilen ¢alisma
soliisyonu igerisinde 37 °C’de ve karanlik ortamda 20-30 dakika kontrollii olarak bekletildiler.
Bu siirenin sonunda kesitler 3 kez distile suda calkalanarak bilinen rutin islemlerden sonra

Entellan (Merck) ile kapatildilar.

3.2.4. Preparatlarin incelenmesi ve goriintii analiz sistemi ile analizleri

Hazirlanan preparatlar DFC-320 model kamera atagmani olan Leica DM-2500 model
151k mikroskobu ile incelendikten sonra gerekli bolgelerin dijital goriintiileri kaydedildi. Hiicre
ve ¢ekirdek caplarinin yan sira AgNOR parametrelerinin elde edilebilmesi i¢in inkiibasyonun
11. giiniinden itibaren her hayvandan 25’er adet Purkinje hiicresi degerlendirilmeye alindi. Bu
hiicrelerin ve c¢ekirdeklerinin enine caplari, cekirdeklerinin alanlann ve icerdikleri
AgNOR’larin alan ve sayilarinin tespiti IM-50 goriintii analiz programi kullanilarak

gerceklestirildi.

3.3. istatistiksel Analizler
Elde edilen parametreler (Purkinje hiicre ¢api, ¢cekirdek capi, AgNOR sayisi, ¢ekirdek

alani, AgNOR alani, AgNOR alam / Cekirdek alani) bilgisayarda standart istatistik programi
(SPSS, 10.0) yardimiyla DUNCAN testi uygulanilarak degerlendirildi (Tekin, 2003).
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4. BULGULAR

4.1. inkiibasyonun Yedinci Giinii

Beyincik taslaginin IV. ventrikiiliin tavaninda kiiciik bir siskinlik tarzinda gelismeye
baslamis oldugu goriildii. Ventrikiil limeninin i¢ini déseyen noroepitel tabakasinin hemen
iizerinde i¢ manto tabakasi, biraz daha {ist bolgelerde de dis manto tabakasi olarak

adlandirilan hiicre birikimleri dikkati cekti (Sekil 9.1).

4.2. inkiibasyonun Sekizinci Giinii

Beyincik taslagi dordiincii ventrikiiliin tavaninda belirgin bir kubbe biciminde
gelisimini siirdiirmekteydi. Inkiibasyonun yedinci giiniinde dikkati ceken i¢c ve dis manto
tabakalarim1 olusturan hiicre birikimlerinin daha da belirginlestigi ve buna bagli olarak

disariya dogru dis manto tabakasinin kalinliginin arttig: gortildii (Sekil 9.2).

4.3. Inkiibasyonun Dokuzuncu Giinii

Dordiincii ventrikiiliin tavanindaki kubbe bigimli beyincik taslaginin daha da gelismis
oldugu goriildii. D1s manto tabakasinin yiizeysel boliimiiniin hemen tiim beyincik taslagini
orttiigii ve daha da kalinlastigi goriildii (Dis graniiler tabaka). Bu donemde i¢ manto
tabakasinin ylizeysel boliimiindeki hiicre birikimlerinin de belirginlestigi dikkati ¢ekti. Bu
bolge ileride Purkinje hiicreleri katmanini olusturacak bolgeydi (i¢ kortikal tabaka). Onciil
Purkinje hiicreleri tam olarak ayirt edilememekle birlikte 6-8 sirali bir katman olarak dikkati
cekmekteydiler. Bu donemde i¢ ve dis manto tabakalar1 arasinda hiicreden fakir marjinal
tabakanin varligr goze carpmaktaydi. Dis graniiler tabakanin yiizeysel boliimiinden koken
aldiklan diisiiniilen kiiciik, heterokromatik c¢ekirdekli hiicrelerin (graniiler hiicreler) gruplar

halinde i¢ bolgelere dogru goc ettikleri dikkati ¢ekti (Graniiler hiicre gruplari) (Sekil 9.3).

4.4. Inkiibasyonun Onuncu Giinii

Bu donemde beyincik taslaginda daha once bahsedilen hiicre katmanlar1 daha da
belirginlesmisti. Di1s graniiler tabakanin yiizeysel boliimiinden koken aldiklar diisiiniilen
kiiciik, heterokromatik cekirdekli hiicrelerin gruplar halinde i¢ bolgelere dogru gogleri daha
belirgindi (Sekil 9.4).
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4.5. Inkiibasyonun Onbirinci Giinii
Bu donemde go¢ eden graniiler hiicrelerin i¢ kortikal tabaka (6nciil Purkinje hiicre
gruplar1) arasindan gecerek daha i¢ bolgelere dogru ilerledikleri goriildii (Sekil 9.5). Bu

donemin en belirgin histolojik gelisimi folyum olusumunun baslamasiydi (Sekil 9.6).

4.6. inkiibasyonun Oniiciincii Giinii

Folyumlarin daha da belirginlestigi bu donemde primer fissurun derinlestigi dikkati
cekti. Dokuz adet primer folyum’un yani sira bazi folyumlarda (6zellikle folyumV) sekonder
foliyasyon dikkati ¢ekti (Sekil 9.7). Purkinje hiicrelerini olusturacak i¢ kortikal tabakanin
kalinlig1 biraz azalmis ve hiicreler daha belirgin bir hal almisti. Bu tabakanin altinda dis
graniiler tabakadan go¢ eden graniil hiicrelerinin birikimi ile i¢ graniiler tabakanin belirmeye
basladig1 goriildii. Di1s graniiler tabaka ile i¢ kortikal tabaka arasinda yer alan ve ileride
molekiiler katmanm olusturacak marjinal tabakanin biraz daha kalinlasmis oldugu gozlendi

(primitif molekiiler tabaka).

4.7. inkiibasyonun Onbesinci Giinii

Bu donemde dis graniiler tabaka, primitif molekiiler tabaka, i¢ kortikal tabaka ve i¢
graniiler tabakadan olusan primitif korteks belirgin bicimde dikkati ¢ekmekteydi (Sekil 9.8).
Primitif molekiiler tabakanin kalinlig1 biraz daha artarken, Purkinje hiicreleri yer yer tek siral

konumlarinda diizenlenmeye baslamislardi. Foliyasyon biraz daha gelismisti (Sekil 9.9).

4.8. Inkiibasyonun Onsekizinci Giinii

Dis graniiler tabaka incelerek varligim siirdiirmekteydi. Primitif korteksin yiizeyi
gliy6z bir membranla sinirlandirilmisti. Primitif molekiiler tabakada az sayida polimorf hiicre
ile goc etmekte olan graniiler hiicreler vardi. S6z konusu graniiler hiicre gruplarina Purkinje

hiicreleri arasinda da rastlandi. Purkinje hiicreleri yer yer iki siraliydi (Sekil 9.10).

4.9. Kuluckadan Cikisin ilk Giinii

Bu donemde beyincik dokusunun bilinen histolojik organizasyonuna ulastigi goriildii.
Bununla birlikte dis graniiler tabakanin iyice incelmis oldugu dikkati cekerken, Purkinje
hiicrelerinin tek sirali, diger tabakalarin 8-10 hiicre kalinhiginda olduklart goriildii.
Folyumlarin dorsal ve ventral yiizeylerinde yer yer bu durum farkliliklar gostermekteydi

(Sekil 9.11).
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4.10. Kuluckadan Cikis1 Takip Eden Onuncu Giin
Dig graniiler tabakanin iyice incelmis oldugu ve 3-4 hiicre sirast kalinliginda oldugu

ooriildii (Sekil 9.12).

4.11. Kuluckadan Cikis1 Takip Eden Uciincii Hafta
Di1s graniiler tabakanin iyice incelmis oldugu ve 2-3 hiicre siras1 kalinliginda oldugu

ooriildii (Sekil 9.13).

4.12. Kuluckadan Cikis1 Takip Eden Dordiincii Hafta
Beyincik dokusu bilinen histolojik organizasyonuna sahip olmakla birlikte dis graniiler
tabakanin iyice incelmis oldugu ve 1-2 hiicre siras1 kalinliginda oldugu goriildii (Sekil 9.14 ve

Sekil 9.15).
4.13. Farkh Donemlerdeki Embriyo ve Civcivlerde Beyincik Purkinje Hiicrelerine Ait
Parametreler

Elde edilen veriler Tablo 4.13.1°de verilmistir.

Tablo 4.13.1. Farkli donemlerdeki embriyo ve civcivlerde beyincik Purkinje hiicrelerine ait

parametreler.
Donemler Purkinje hiicre Cekirdek capiSE Cekirdek alam AgNOR Nisbi (%) AgNOR sayis1
capizSE (um) (um*)*SE alam(um?)xSE AgNOR alam (adet)+SE
] (um) +SE
Inklii;’aﬁy({fl“n 4,77+0,09° 3,3440,03% 10,02+0,11°2 1,96+0,2° 19+2,12° 1,48+0,06°
.giinii
inklﬁsba?yqfl“n 5,25+0,07% 3,55+0,09% 11,60+0,38% 2,64+0,44° 20+1,96% 1,52+0,08%
.giinii
inkltist)asyqpun 7,58+0,11° 4,2340,07° 17,1720,51° 4,45+0,63° 25+3,80° 1,46+0,11°
.giinii
inkiibasyonun10,69+0,38° 5,44+0,18° 25,99+2,1° 4,77+0,49° 1745,42°  1,54+0,03"
.giinii
Kuluckadan 11,77+0,1 5¢ 5,59+0,04° 32,44+0,81 d 2,25+0,17° 6,5+4,28° 1,37+0,04%
cikas giinii
Kulucka 15,85+0,55° 8,0410,26d 61,87+3,6° 4,6710,26b 7,1+3,07° 1,35+0,04%
sonrasi10.giin
Kulugka 17,75+0,33' 8,96+0,15° 70,65+1,7' 5,94+0,68" 8+1,12° 1,54+0,06°
sonrasi 3.hafta
Kulucka 18,46t0,44f 9,10+0,18° 69,381 ,9f 7,19+0,84° 10+1,52° 1,37+0,06

sonrasi 4.hafta
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Purkinje hiicrelerindeki AgNOR’lar ilk kez inkiibasyonun 11. giiniine ait embriyolarin
beyinciklerinde degerlendirilebildi (Sekil 9.16). Oniiciincii giinde biraz daha belirginlesen bu
yapilar (Sekil 9.17) inkiibasyonun onbesinci giiniinde irilesen ve yavas yavas bilinen
diizenlenmelerini olusturmaya baglayan Purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde en yiiksek

yiizey alan1 oranina (%) ulast1 (Tablo 4.13.1 ve Sekil 9.18).

Inkiibasyonun onsekizinci giiniinde hemen hemen tek sirali konumlarimi alan ve
oldukga irilesen Purkinje hiicrelerindeki AgNOR nisbi orani (%) diisse de bu yapilar sinirlar
daha belirgin ve daha diizgiin bir lokalizasyona sahipti (Sekil 9.19). Kulugkadan ¢ikis giinii ile
takip eden giinlerde so6z konusu yapilar oldukca belirgin sekil ve konumlaryla dikkati

cekmekteydiler (Sekil 9.20 ve Sekil 9.21)
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5. TARTISMA

Beyincik, embriyonik dénemin sonuna dogru dorsal metencephalik bolgeden dorsal’e
dogru bilateral biiylimeler olan rombik dudaklardan kdken alirken, korteks tabakasi rombik
dudaklarin noroepitelinden gelisir. Bu bolgedeki noroepitel hiicrelerinin mitotik aktiviteleri
sonucunda néroblastlardan olusan bir proliferasyon bolgesi (i¢c matriks bolgesi) olusur. Ig
matriks bolgesindeki noroblastlar birinci go¢ dalgasiyla omuriligin gri maddesine karsilik
gelen manto bolgesine ulasirlar ve bazal serebellar cekirdeklere doniisiirler. I¢ matriks
bolgesinde hala boliinebilme yeteneklerini koruyan noroblastlarin ikinci bir go¢ dalgasiyla da
Purkinje hiicreleri ve beyincik taslagimin dis yiizeyinde dis matriks bolgesi (dis graniiler
tabaka) olusur. Olusan Purkinje hiicreleri, aksonlari ile bazal c¢ekirdekteki néronlarla baglanti
halindedirler. Rombik dudaklardaki serebellar kabartinin baslangictaki biiyiime yonii ice-
dordiincii ventrikiile- dogru iken, bu andan itibaren tersine doner (serebellar eversiyon) ve
beyincik tiimsegi disa dogru genislemeye baslar (Sekil 2.5.1) (Carlson, 1981; Ozer ve ark,
1996; Drews 2000).

Feirabend ve ark (1985)’1 tarafindan embriyonik gelisimi erken, orta ve ge¢ olmak
iizere 3 doneme ayrilan tavuk beyinciginde de hiicre populasyonlar1 ventrikiiler néroepitel ve
dis graniiler tabaka olmak iizere 2 farkli bolgeden gelisir. Erken donem siiresince beyincigin
iist tabakas1 (mantle-manto) ventrikiiler néroepitelden gelisir ve kisa bir siire icerisinde i¢ ve
dis manto tabakalarina boliimlenir. Dis manto tabakasi da derin ve yiizeysel katmanlara
ayrilir. Bunlardan derin tabakadan merkezi beyincik ¢ekirdeklerini olusturacak olan néronlar
gelisirken, yiizeysel katmandan dis graniiller tabaka gelisir. Ventrikiiller noroepitel
inkiibasyonun 3-18. giinlerinde asir1 derecede mitotik aktivite gosterirken; embriyonik
dénemin 6. giiniinde ortaya ¢ikan dis graniiler tabakada ise mitotik aktivitenin 8-18. giinlerde
yogunlastig1 bildirilmektedir (Feirabend ve ark, 1985). Bu ¢alismada da inkiibasyonun yedinci
giiniinde i¢ ve dis manto tabakalar1 ayirt edilmis olup (Sekil 9.1 ve Sekil 9.2); dis manto
tabakasinin yiizeysel bolimiiniin ilerleyen giinlerde dis graniiler tabakayi olusturdugu

belirlenmistir (Sekil 9.3).

Redies ve ark (2002) tavuk embriyolarinda inkiibasyonun 10-15. giinlerinde birkag
sirali diizenlenme gosteren Purkinje hiicrelerinin aralarinda “graniiler hiicre topluluklarina”
rastlamiglar ve bunlarin i¢ graniiler tabakayi olusturmak iizere dis graniiler tabakadan gog

eden hiicreler olduklarini bildirmislerdir. Bu ¢alismada da inkiibasyonun 9. giiniinden itibaren
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dis graniiler tabakadan ic graniiler tabakayi olusturmak iizere go¢ eden graniil hiicre

gruplarina rastlandi (Sekil 9.3).

Feirabend (1990) ilk kez inkiibasyonun 9-10. giinlerinde i¢ kortikal tabaka adi verilen
bolgede Purkinje hiicre yiginlarina rastladigindan bahsetmektedir. ilerleyen dénemlerde ise i¢
graniiler tabakanin gelistigi, Purkinje hiicrelerinin yavas yavas karakteristik diizenlerini aldig1
ve folyumlarin gelismeye basladigimi bildiren arastirici, kuluckadan ¢ikistan kisa bir siire
sonra beyincigin genel yapilanmasinin tamamlandigini ifade etmektedir. Espinar ve ark
(1997)’nmin beyaz Leghorn irki tavuk embriyolar1 iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada ise
inkiibasyonun 13. giiniinde Purkinje hiicrelerinin ii¢ sirali bir diizenlenme gosterdikleri
inkiibasyonun 17. giiniinde ise Purkinje hiicrelerinin tek sirali diizenlendikleri ileri
stirilmektedir. Arastiricilar (Espinar ve ark, 1997) bu doénemde molekiiler tabakanin
belirginlestigini ve graniiler tabakanin da diizenli bir bi¢cimde organize oldugunu tespit
etmislerdir. Bu caligmada da ilk kez inkiibasyonun dokuzuncu giiniinde i¢ manto tabakasinin
yiizeysel boliimiindeki hiicre birikimlerinin belirginlestigi dikkati ¢ekti (Sekil 9.3). i¢ kortikal
tabaka adi da verilen bu bolgede toplanan hiicrelerin ilerleyen donemlerde Purkinje
hiicrelerini olusturduklar1 goriildii. Bu donemde onciil Purkinje hiicreleri tam olarak ayirt
edilememekle birlikte 6-8 sirali bir katman olarak dikkati cekmekteydiler. Inkiibasyonun 18.
giiniinde yer yer 2 sirali bir dizilim gosteren Purkinje hiicrelerinin (Sekil 9.10) kuluckadan
cikis giiniinde tek sirali diizenlerini olusturduklan goriildi (Sekil 9.11). Espinar ve ark
(1997)’nin bulgularina benzer sekilde bu calismada da molekiiler tabakanin genislemesi ve
graniiler tabakanin diizenli bir organizasyona ulagmasi inkiibasyonun 18. giiniinde gerceklesti

(Sekil 9.10).

Tavuk embriyolan iizerinde yapilan bir bagka calismada (Bouvet ve ark, 1987) 18
giinliik bir embriyonun beyinciginde dis germinatif tabaka (dis graniiler tabaka), molekiiler
tabaka, Purkinje hiicre tabakasi ve internal graniiler tabaka olmak tiizere dort hiicresel
tabakadan soz edilmektedir. Arastiricilar, dig graniiler tabakanin kuluckadan ¢ikisi takip eden
giinlerde bir siire daha varligin1 korudugunu, ancak ikinci hafta sonunda bu tabakanin
tamamen ortadan kalktig1 ifade etmektedirler. Yapilan bu calismada ise s6z konusu hiicresel
tabakalarin olusturdugu primitif korteks inkiibasyonun 15. giiniinde tespit edilmisdir (Sekil
9.8). Dis graniiler tabaka ise kuluckadan c¢ikisi takip eden dordiincii hafta sonunda birkag
hiicre sirasindan olusan oldukga ince bir katman halinde varligin1 devam ettirmekteydi (Sekil

9.15).
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Feirabend (1990) tavuk embriyolarinda foliyasyonun 11-12. giinlerde basladigini; 13.
giinde on adet folyumun belirgin bir bicimde ay1t edilebildigini ve folyum-V, -VIII ve -IX’da
sekonder foliyasyonun da sekillenmeye basladigim1 bildirmektedir. Bu c¢alismada da
inkiibasyonun 11. giiniinde foliyasyonun basladig1 (Sekil 9.6); 13. giinde 9 adet tam folyumun
ayirt edildigi ve folyum-V’de sekonder foliyasyonun heniiz baslamis oldugu tespit edildi

(Sekil 9.7).

Bertossi ve ark (1986) nin tavuk embriyolarinda yaptiklart morfometrik bir ¢alismada
ortalama Purkinje hiicre govdesi ¢apinin (mtd, mean transverse diameter) 10, 12 ve 14.
giinlerde sirasiyla 5,58 pum, 7 pm ve 10,25 pum oldugunu bildirmektedirler. Bu calismada ise
ortalama Purkinje hiicre gbvdesi ¢api inkiibasyonun 11, 13 ve 15. giinlerinde sirasiyla 4,77

um, 5,25 pm ve 7,58 um olarak tespit edilmistir (Tablo 4.13.1).

Aydim (2004) broyler ve yumurtacilarin embriyo ve civcivlerinde yaptigi ¢alismada
Purkinje hiicre cekirdegi caplarin1 broylerlerde inkiibasyonun 11, 14 ve 17. giinlerinde
stirastyla 2,74; 2,55; 3,24 um; cikis giinii, kulucka sonrasi 1, 4 ve 6. hafta sonlarinda ise yine
sirasiyla, 4,27; 4,17; 4,19 ve 4,39 pum olarak bulmustur. Arastirict (Aydin, 2004) yumurtact
ik i¢in aym inkiibasyon donemlerinde Purkinje hiicre cekirdek caplarim sirasiyla 1,98; 2,03
ve 3,31 um; kuluckadan cikis giinii ile birlikte takip eden 6, 18 ve 32. haftalarda ise 3,98;
4,15; 4,58 ve 4,17 um olarak tespit etmistir. Bu calismada da Purkinje hiicre cekirdek capi
inkiibasyonun 11, 13, 15 ve 18. giinleri ile ¢ikis giinii, kulucka sonrasi onuncu giin, 3. hafta ve
4. hafta sonunda sirasiyla 3,34; 3,55; 4,23; 5,44; 5,59; 8,04; 8,96 ve 9,1 um olarak
Ol¢iilmiistiir (Tablo 4.13.1).

Aydin (2004) yumurtacilarda Purkinje hiicresi ¢ekirdek alanini inkiibasyonun 11, 14
ve 17. giinlerinde sirasiyla 2,30; 2,35 ve 6,26 um? olarak olgerken; kuluckadan ¢ikis giinii ile
birlikte takip eden 6, 18 ve 32. haftalarda sirasiyla 8,54; 10,3; 12,9 ve 9,74 um? olarak tespit
ettigini bildirmektedir. Bu calismada da Purkinje hiicre ¢ekirdegi alani inkiibasyonun 11, 13,
15 ve 18. giinleri ile ¢ikis giinii, kulugka sonras1 onuncu giin, 3. hafta ve 4. haftalarda sirasiyla
10,02; 11,60; 17,17; 25,99; 32,44; 61,87; 70,65 ve 69,38 um? olarak bulunmustur (Tablo
4.13.1). Aradaki farklarin ¢aligmalarda kullanilan irklarin farkli olmalarindan kaynaklandig:

diistiniilmektedir.
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Cekirdekcik organize bolgeleri (nucleolus organizing regions-NORs) ribozomal
genlerin toplandigi kromozomal bdlgeler olup; niikleofosmin ve niikleolin gibi ¢ekirdekgik
proteinleri de rDNA’nin transkripsiyonal aktivitesinin bir gostergesidir. Giimiisleme metodu
ile boyanma 6zelligine sahip olan bu proteinler sayesinde AgNOR metodu, hiicre ploidisini ve
proliferatif aktiviteyi gosteren Onemli bir parametre olarak insan hekimliginde yillardir
kullanilmaktadir (Chatterjee ve ark, 1997; Kaplan ve ark, 2001; Janczukowics, 2003). Mourad
ve ark (1997) insan akciger kanserlerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, ortalama AgNOR
sayisinin ve ¢ekirdek basina 5 ya da daha fazla sayida AgNOR tasiyan hiicre oraninin timor
hiicrelerinin proliferatif aktivitelerinden ziyade ilerleyici davramislart hakkinda da bilgi
verebilecegini ortaya koymuslardir. Xiu ve ark (2003) ise AgNOR parametrelerindeki artigin
astrosit tiimorlerinin teshisinde yarar sagladigi gibi s6z konusu tiimorlerin niiksii ile de dogru

orantili oldugunu bildirmektedirler.

Lafarga ve ark (1995) tavuk ve rat embriyolarinda yaptiklar1 bir calismada olgun
Purkinje hiicrelerinde ortalama cekirdekg¢ik sayisinin tavuklarda 1,60; ratlarda ise 1,07 oldugu
bildirilmektedir. Aydin (2004) ise broylerlerin Purkinje hiicrelerindeki ortalama AgNOR
sayisinin kulugckanin 11, 14 ve 17. giinlerinde sirasiyla 1,40; 1,62 ve 1,53 oldugunu; bu
degerin yumurtaci rklarda yine sirasiyla 1,33; 1,64 ve 1,29 oldugunu ileri siirmektedir. Bu
calismada da Purkinje hiicrelerinin ortalama AgNOR sayilar1 inkiibasyonun 11, 13 vel8.

giinlerinde sirasiyla 1,48;1,52 ve 1,54 olarak bulunmustur (Tablo 4.13.1).

Lafarge ve ark (1989)’nin eriskin rat beyinciginde giimiisleme yontemi ile yapmis
olduklar1 bir baska calismada ise graniiler tabakada yer alan noronlarda hiicre basina diisen
cekirdekgik sayisinin 1,46 oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Arastiricilar (Lafarge ve ark, 1989)
ratlarda NOR (rDNA geni) iceren 3 ¢ift kromozom oldugunu ve teorik olarak hiicre basina 6
adet cekirdekc¢igin olmasi gerektigini ileri siirerlerken, bu rakamin 1,46 olmasim 2 temel
nedene baglamaktadirlar. Bunlardan ilki cekirdekcik formasyonuna ulagamamis inaktif
NOR’larin olmasi; bir digeri ise hiicre farklilagsmas1 agsamasinda niikleolar fiizyonun meydana
gelmis olma olasiligidir. Zira niikleolar fiizyon olay1 hiicre aktivitesi ile birlikte artmakta ve

birlesme 6zellikle rDNA genlerine yani NOR’lara yakin bolgelerde gerceklesmektedir.

Aydin (2004) yumurtacilarin Purkinje hiicrelerinde AgNOR alaninin ¢ekirdek alanina
oranini yilizde (%) olarak inkiibasyonun 11, 14 ve 17. giinlerinde sirasiyla %16,95; %15,31 ve
%16,61 olarak tespit etmistir. Arastirict (Aydin, 2004) kulugkadan ¢ikis giinii ile birlikte
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kulucka sonrasi 6, 18 ve 32. haftalar sonunda ayn1 parametreyi yine sirasiyla %17,44; %16,4;
%8,94 ve %5,57 olarak Olgmiistiir. Ayn1 arastirict1 (Aydin, 2004) bu orani broylerlerde
inkiibasyonun 11, 14 ve 17. giinlerinde %14,47; %12,14 ve %12,68 olarak bulurken
kuluckadan cikis giinii ile birlikte takip eden 1, 4 ve 6. haftalarda %12,99; %17,38; %10,95 ve
%10,70 olarak tespit etmistir. Bu ¢alismada AgNOR alaninin ¢ekirdek alanina orani yiizde
(%) olarak inkiibasyonun 11, 13, 15 vel8. giinleri ile kuluckadan ¢ikis giinii ve takip eden
onuncu giin, iigiincii hafta ve dordiincii haftalarda sirasiyla %19; %20; %25; %17; %6,5;
%7,1; %8 ve %10 olarak ol¢iilmiistiir (Tablo 4.13.1).

Beyincigin anteriyor ve posteriyor loplarinin gelisiminin ontojenik bir program
dahilinde diizenlendigi ve fonksiyonel agidan farkli beyincik bolgelerinde yer alan Purkinje
hiicrelerinin farkli proteinleri kodlayan genleri tasidiklan bilinmektedir (Nunzi ve ark, 1999).
Wassef ve ark (1985) ratlarda ve Leghorn 1rki tavuk embriyolarinda siklik GMP-bagimli
protein kinaz (cGK), VitD-bagimli Ca-baglayan protein ve Purkinje hiicresi spesifik
glikoprotein’lerine kars1 elde edilmis antikorlar ile yaptiklar ¢aligmada Purkinje hiicrelerinin
s0z konusu proteinleri gruplar halinde ve dénem donem sentezlediklerini tespit etmislerdir.
Purkinje hiicrelerinin erigkinlerde belirgin bir tiniformite gostermesine karsin 6zellikle erken
embriyonik donemde farkli yiizey proteinlerini tasimalar1 Purkinje hiicrelerinin beyincigin tek
eferent hiicreleri olmas1 nedeniyle 6nem tasimaktadir. Zira Purkinje hiicrelerinin bu sekilde
gruplar olusturmalarinin, ilgili donemlerde aferent sinir tellerinin de fonksiyonel anlamda
ayirimlarina igaret ettigi diisiiniilmektedir (Wassef ve ark, 1985). Bu ¢alismada da embriyonik
dénem boyunca Purkinje hiicrelerinin AgNOR alanlarinin ¢ekirdek alanlarina oranlarinda
gozlenen degisimler s6z konusu hiicrelerin aferent baglantilar gelistirmeleri siirecindeki
donemsel farkliliklara isaret edebilir. Zira inkiibasyonun 15. giiniinde bu deger en yiiksek
bulunurken 6zellikle kulugkadan ¢ikis ile birlikte belirgin diisiisler géze carpmaktadir (Tablo
4.13.1). Bununla birlikte kulugka sonrasi incelenen tiim donemlerde degerlerin birbirlerine
yakin seyretmesi ve istatistiksel farklarin olmamasi Wassef ve ark (1985)’nin goriisleri ile
uyumlu bulunmaktadir. Bu bulgular Purkinje hiicrelerinin protein sentezinin embriyonik
donemin 15. giiniinde en yiiksek seviyeye ulagmasi, aferent sinir telleri ile kurduklar
sinapslarin da muhtemelen bu donemde yogunlastigim akla getirmektedir. Bertossi ve ark
(1986)’da 14 giinliik tavuk embriyolarinda gerek perikaryon ve gerekse de dendritlerde
serbest ribozomlarda artis oldugunu ve buna paralel olarak norofilaman ve norotubulus

sentezinin arttigini, dendritik ve aksonal gelisimin de belirginlestigini bildirmektedirler.
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Sinir sisteminin fonksiyonlarinin yani sira gelisimi ve bunu etkileyen faktorler
iizerinde yapilan calismalarda beyincik ve Purkinje hiicreleri bir model olarak siklikla
kullamlmaktadir. Ozellikle gelismekte olan sinir sistemi dis etkenlerin yani sira dolasim
bozukluklarindan kaynaklanabilecek problemlere karsi da olduk¢a duyarhidir. Basta Purkinje
hiicreleri olmak iizere tiim noronlar bu tiir dis faktorlerden belirgin bicimde etkilenirlerken,
memelilerde plasentanin varligi nedeniyle bu tiir etkilerin mekanizmalarin1 agiklamakta bazi
giicliiklerle karsilagilmaktadir. Ozellikle sinir sistemi iizerinde etkili olan embriyotoksik ve
teratojenik ilag ve benzeri kimyasal maddelerin etki mekanizmalarii tam olarak
degerlendirebilmek de ayni nedenle oldukca giictiir. Dolayisiyla bu tiir calismalarda kanatl
embriyolan siklikla tercih edilen materyallerden biridir (Stoloff ve ark 1972). Jelinek (1977),
embriyolu tavuk yumurtasi: kullanarak Tavuk Embriyotoksisitesi Belirleme Testi (Chicken
Embryotoxicity Screening Test-CHEST) olarak adlandirilan bir metot gelistirmis ve bu metot
daha sonra yapilan bircok embriyotoksisite ve teratojenite ¢alismalarina da uygulanmistir.
Embriyolu tavuk yumurtas1 kullanilarak gergeklestirilen bu testin sonuglart memelilere de
uyarlanabilmektedir. Bunun yami sira kanatlilarda maternal etkilerden bagimsiz olarak
gerceklesen embriyonik gelisim deneysel maniiplasyonlar1 da kolaylastirmaktadir. Kanatli
embriyolar1 ayn1 zamanda kisa ve degisik gelisim asamalarin1 icermesi nedeniyle de idealdir
(Lee ve ark, 2001). Testler kolay, ucuz, tekrarlanabilir sonuglar vermekte ve kisa siirede
gerceklestirilebilmektedir. Aynm1 zamanda memelilerdeki toksikolojik c¢aligmalarda
kullanilacak olan denek sayisi ile deneme sayisim1 azaltmakta; canli bir organizmaya
verilebilecek agr1 ve aciyr da en aza indirgeyerek, etik kurallara ve yasal kisitlamalar ile
Hayvan Haklarin1 Koruma Kanununa da aykin diismemektedir (Jelinek ve ark 1985, Vesely
ve Veseld 1991). Ozellikle kanatlilarda beyincik dokusu, memelilerdeki beyincik dokusu ile
histolojik farklilagma asamalan dikkate alindiginda karsilastinlabilir bir model teskil
etmektedir. Bu nedenle caligmada elde edilen bulgularin, bundan sonra beyincik dokusu ve
Purkinje hiicreleri iizerinde yapilacak olan deneysel caligsmalar i¢in temel veriler olmalar

acisindan 6nemli olduklan diisiiniilmektedir.
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6. OZET

Bu calismada Babcock-B380 1rki yumurtaci tavuklarin beyincik kortekslerinin
embriyonik gelisiminin yam sira kulugkadan cikisi takip eden dort haftalik donemde

stiregelen degisimleri ile Purkinje hiicrelerine ait AgNOR parametreleri arastirildi.

Bu amacla 100 adet yumurta kullanildi. Yumurtalar inkiibasyonun 7, 8, 9, 10, 11, 13,
15 ve 18. giinlerinde agilirken; kulugkadan cikis giinii ve ¢ikisi takip eden onuncu giin,
iiclincii hafta ve dordiincii haftalar sonunda da doku ornekleri alindi. Alinan doku &rnekleri
rutin histolojik takip islemlerinden sonra parafinde bloklandilar. Bloklardan alinan 4-6pum
kalinligindaki kesitler iiclii boyama, hematoksilen&eozin ve AgNOR boyama teknikleri ile

boyandilar.

Inkiibasyonun yedinci giiniinde dordiincii ventrikiiliin tavamindan gelisen beyincik
taslaginin ventrikiiler noroepitel, i¢ manto ve dis manto tabakalarindan olustugu goriildii.
Inkiibasyonun dokuzuncu giiniide, gelecekteki Purkinje hiicrelerinin olusturdugu i¢ kortikal
tabaka ile i¢ graniiler tabakay1 olusturmak iizere dis graniiler tabakadan go¢ eden graniil hiicre
gruplart gozlendi. Beyincik folyumlarina ilk kez inkiibasyonun onbirinci giiniinde rastlandi.
Inkiibasyonun onbesinci giiniinde dis graniiler tabaka, primitif molekiiler tabaka, i¢ kortikal
tabaka ve i¢ graniiler tabakadan olusan primitif beyincik korteksi olduk¢a belirgindi. Yine bu
donemde Purkinje hiicrelerinin i¢ graniiler tabakanin dig bolgelerinde toplandiklari dikkati
cekti. Onsekiz giinliik embriyolarin beyincik kortekslerinin histolojik organizasyonlari hemen

hemen tamamlanmisti. Dig graniiler tabaka kulucka sonras1 donemde giderek incelmekteydi.

Purkinje hiicresi ve ¢ekirdeginin ortalama enine caplar ile Purkinje hiicre cekirdegi ve
AgNOR alanlarinin incelenen tiim donemler siiresince giderek arttigi, buna karsin AgNOR
alaninin ¢ekirdek alanina yiizde (%) oraninin inkiibasyonun onsekizinci giiniinden itibaren
belirgin bir bicimde azaldig tespit edildi. AgNOR sayilar1 arasinda istatistiksel fark tespit

edilmedi.
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7. SUMMARY

In this study, the embryonic and the post-hatching development of the chicken
cerebellar cortex and the number, size and area of the silver staining nucleolus organizer
regions (AgNORs) were determined in the cerebellar Purkinje cells in layers (Babcock-B380)

chickens.

For this purpose, 100 laying hen’s eggs were used. The eggs were opened at 7h, 8™,
9™ 10™, 11™, 13", 15™ and 18" days of the incubation.

The tissue samples from the cerebellum were taken from the embryos at different
incubation periods, at the end of the incubation and by the 10 ™ day, third week and fourth
week after hatching. Tissue samples were stained with Masson’s trichrome,

hematoxylene&eosine and AgNOR technique.

In the 7" incubation day, the cerebellar anlage which develops from the roof of the
fourth ventricle consists of ventricular neuroepithelium, inner mantle layer and outer mantle
layer. The inner cortical layer which made up the future cerebellar Purkinje cells and the
granule cell raphes which migrate from the external granular layer to their definite position in
the internal granular layer have been observed in the 9™ incubation day. The cerebellar folia

1" incubation day. In the incubation day of 15", primitive

have been first observed in the 1
cortex which consist of the external granular layer, primitive molecular layer, inner cortical
layer and the internal granular layer was evident. Besides, in the same period the Purkinje
cells were incorporated in the external part of the internal granular layer. At the end of the 18"
incubation day, the histological architecture of the cerebellar cortex was almost definite. The

attenuation of the external granular layer was continuing during post-hatching period.

The mean transverse diameter of the Purkinje cells and their nucleus, and the mean
area of the Purkinje cell nucleus and AgNOR area were increased through the all
experimental period. Conversely the mean ratio of AgNOR area to Purkinje cell nucleus area

were decreased. There was no difference between the AgNOR counts.

37



8. KAYNAKLAR

Altman J and Bayer SA (1985a) Embryonic development of the rat cerebellum.
L Delineation of the cerebellar primordium and early cell movement, ] Comp Neurol, 231, 1-

26.

Altman J and Bayer SA (1985b) Embriyonic development of the rat cerebellum.

II.Regional differences in the time of origin, migration and settling of Purkinje cells, J Comp

Neurol, 231, 42-65.

Abraham, H, Tornoczky, T, Kosztolanyi G and Seress, L. (2001) Cell formation in the

cortical layers of the developing human cerebellum, Int ] Dev Neurosci, 19, 53-62.

Arndt K and Redies C (1998) Developpment of cadherin-defined parasagittal subdivisions
in the embryonic chicken cerebellum, J Comp Neurol, 401, 367-381.

Aydin MF. (2004) Yumurta ve Et Tavuklarinin Farkli Dokularinda Giimiisleme Metoduyla
Boyanan Niikleolus Organizer (AgNOR) Bolgelerin Dagiluminin Belirlenmesi. Doktora Tezi.

Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Aydin ve Celik 1 (2005) Yumurta ve et tavuklarimin karacigerlerinde giimiisleme metoduyla
boyanan niicleolus organizer (AgNOR) bélgeleri dagiliminin belirlenmesi. Vet. Bil. Derg.
21(1-2): 91-99.

Bertossi M, Roncali L, Mancini L, Ribatti D and Nico B (1986) Process of differentiation
of cerebellar Purkinje neurons in the chick embryo, Anat Embriol, 175, 25-34.

Bouvet J, Usson Y and Legrand J (1987) Morphometric analysis of the cerebellar Purkinje
cell in the developing normal and hypothyroid chick, Int. J. Devl. Neuroscience, 5(4), 345-
355.

Bukhari MH, Niazi S, Khan SA, Hashmi I, Perveen S, Qureshi SS et al (2007) Modified
method of AgNOR staining for tissue and interpretation in histopathology, Int J Exp Path, 88,
47-53.

38



Carison BM (1981) The Development of the Nervous System, In: "Patten's Foundations of
Embryology", 317-358, 4™ Edition, McGraw-Hill Book Company, USA.

Chappard D, Gaborit NR, Filmon R, Audran M and Basle MF (1998) Increased

nucleolar organizer regions in osteoclast nuclei of Paget’s bone disease, Bone, 22 (1), 45-49.

Chatterjee R, Mukhopadhyay D, Chakraborty RN and Mitra RB (1997) Evaluation of
argyrophilic nucleolar organizer regions (AgNORs) in oral carcinomas in relation to human

papillomavirus infection and cytokinetics, J Oral Pathol and Med 26, 310-314.

Culling CFA, Allison RT and Barr WT (1985) Cellular pathology technique. Butterworths
and Co Ltd, London.

Derenzini M, Pession A, Farabegoli F, Trere D, Badiali M and Dehan P (1989)
Relationship between interphasic nucleolar organizer regions and growth rate in two

neuroblastoma cell lines. Am J Path, 134(4):925-932.

Drews U (2000) Sinir Sistemi, "Renkli Embriyoloji Atlas1", 206-526, Cev. Ed: Y. Aytekin, E.
Giirsoy, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul.

Duchrot P (1990) Etude des organisateurs nucleolaries (AgNOR) dans les tumeurs
melanocytaires benignes, dysplasiques et malignes. Reims, France: Universite de Reims

Champagne-Ardenne. Thesis, M203.

Dursun N (2000) Merkezi Sinir Sistemi, "Veteriner Anatomi III", 13-67, 1. Baski, Medisan
Yayin Serisi: 47, Ankara.

Espinar A, Piera V, Carmona A and Guerrero JM (1997) Histological changes during
development of the cerebellum in the chick embryo exposed to a static magnetic field,
Bioelectromagnetics, 18, 36-46.

Feirabend HKP, VanLuxenburg EA Vandenderen-Van Dorp H and Voogd J (1985) A

SH-Thymidine autoradiographic study of the development of the cerebellum of the White

39



Leghorn (Gallus domesticus): Evidence for longitudinal neuroblast generation patterns, Acta

Morphol Neerl-Scand, 23, 115-126.

Feirabend HKP (1990) Development of longitudinal patterns in the cerebellum of the

chicken (Gallus Domesticus): A Cytoarchitectural study on the genesis of cerebellar modules.

Eur J Morphol, 28(2-4), 169-223.

Fults DW, Towle AC, Lauder JM and Maness PF (1985) PP60c-src in the developing
cerebellum, Mol and Cell Biol, 5 (1), 27-32.

Ganong WF (1999) Control of posture and movement, In: "Review of Medical Physiology",
194-214, 19t Edition, Appleton&Lange, Stamford, Connecticut, USA.

Gressens, P (2000) The developing nervous system: A series of review articles, Pediat Res, 48

(6), 725-730.

Hassa O ve Ast1 RN (1997) Embriyoloji, 3. Baski, Yorum Matbaacilik Sanayii, Ankara.

Herrup K and Kuemerle B (1997) The compartmentalization of the cerebellum, Annu Rev
Neurosci, 20, 61-90.

Hoyo E, Kanitakis J, Euvrard S and Thivolet J (1993) Proliferation characteristic of
cutaneous squamous cell carcinomas developing in organ graft recipients. Arch Dermatol,

129:324-327.

Hubbell HR and Hsu TC (1977) Identification nucleolus organizer regions (NOR) in normal
and neoplastic human cells by the silver staining technique. Cytogenet. Cell Genet, 19: 185-
196.

Isumi H, Mizuguchi M and Takashima S (1997) Differential development of the human

cerebellar vermis: immunohistochemical and morphometrical evaluation, Brain and Develop,

19, 254-257.

40



Janczukowics J (2003) The prognostic role of proliferation activity in human CNS tumours:
the determination of AgNOR, PCNA and Ki-67 expression, Partl: AgNOR expression in CNS
tumours, Folia Neuropathol, 41 (2), 97-101.

Jelinek R (1977) The chick embryotoxicity screening test (CHEST), In “Methods in Prenatal
Toxicology”, Eds. by D Neubert, HI Merker and TE Kwasigrooh, 381-386, Georg Thieme,
Stutgart.

Jelinek R, Peterka M and Rychter Z (1985) Chick embryotoxicity screening test-130
substances tested, Indian J Exp Biol, 23, 588-595.

Junqueira LC, Carneiro J and Kelley RO (1993) Sinir Dokusu, "Temel Histoloji", 196-
231, Cev.Ed: Y. Aytekin, Baris Kitabevi, [stanbul.

Kaplan I, Engelberg J and Dayan D (2001) The effect of desalivation on 4-nitroquinoline-1-

oxide-induced tongue carcinogenesis: a morphometric study of nucleolar organizer regions, J

Oral Pathol Med, 30, 48-52.

Kanitakis J, Hoyo E, Hermier C, Chouvet B and Thivolet J (1992) Nuclear organiser
region (AgNOR) enumeration in keratoacanthomas and squamous cell carcinomas of the

skin. Cancer, 69:2937-2941.

Kapfhammer JP (2004) Cellular and molecular control of dendritic growth and
development of cerebellar Purkinje cells, Prog Histochem Cytochem, 39, 131-182.

Kaprielian Z, Campbell AM and Fambrough DM (1989) Identification of a Ca+2-ATPase
in cerebellar Purkinje cells, Mol Brain Res, 6, 55-60.

Karademir N, Giiven¢ T, Yarim M, Orman MM and Giilbahar MY (1996) Comparison
of AgNORs staining and PCNA immunostaining methods, and mitotic index scores in

intracutaneous cornifying epithelioma and suquamous cell carcinoma, Ankara Univ Vet Fak

Derg, 43, 281-285.

41



Karam SD, Kim YS and Bothwell M (2001) Granule cells migrate within raphes in the
developing cerebellum: An evolutionarily conserved morphogenic event, ] Comp Neurol, 440,

127-135.

Kaya T (2005) Yumurtaya verilen Aflatoksin B;’in, kanatli hepatosit cekirdeklerinin bazi
morfolojik ozellikleriyle AgNOR aktiviteleri iizerindeki etkilerinin belirlenmesi. Yiiksek Lisans

Tezi. Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Korek BG, Martin H and Wenzelides K (1991) A modified method for the detection of
nucleolar organiser regions (AgNOR). Acta Histochem, 90: 155-157.

Klein C, Butt SJB, Machold RP, Johnson JE and Fishel G (2005) Cerebellum- and
forebrain-derived stem cels possess intrinsic regional character, Development, 132, 4497-

4508.

Lafarga M, Berciano MT, Hervas JP and Villegas J (1989) Nucleolar organization in

granule cell neurons of the rat cerebellum, J Neurocytol, 18, 19-26.

Lafarga M, Andres MA, Fernandez-Viadero C, Villegas J and Berciano MT (1995)
Number of nucleoli and coiled bodies and distribution of fibrillar centres in differentiation of

Purkinje neurons of chick and rat cerebellum, Anat and Embryol, 191 (4), 359-367.

Lee W, Kim Y, Lee KY, Kang CS, Lee W, Lee KS et al (1999) AgNOR of human

interphase cells in relation to acrocentric chromosomes, Cancer Genet Cytogenet, 113, 14-18.

Lee C, Kim DW, Jeon GS, Roh EJ, Seo JH, Wang KC et al (2001) Cerebellar alteration
induced by chronic hypoxia: an immunocytochemical study using a chick embrvonic model,

Brain Res, 271-276.

Lee, A, Kessler, JD, Read, TA, Kaiser, C, Corbeil, D, Huttner, WB et al (2005) Isolation
of neural stem cells from the postnatal cerebellum, Nature Neurosci, Advance online

publication, 1-7.

42



Liu, A and Joyner, AL (2001) Early anterior/posterior patterning of the midbrain and
cerebellum, Annu Rev Neurosci, 24, 869-896.

Lou J and Redies C (2004) Overexpression of genes in Purkinje cells in the embryonic

chicken cerebellum by in vivo electroporation, J Neurosci Methods, 139, 241-245.

Luo J, Treubert-Zimmermann U and Redies C (2004) Cadherins guide migrating Purkinje
cel/s to specific parasagittal domains during cerebellar development, Mol. Cell. Neurosci.,

25, 138-152.

Mallet, J Christen, R and Changeux, JP (1979) Immunological studies on the Purkinje cells
from rat and mause cerebella. 1. Evidence for antibodies characteristic of the Purkinje cells,

Dev Biol, 72, 308-319.

Manuelidis L (1984) Active nucleolus organiser regions are precisely positioned in adult
central nervous system cell but not in neuroectodermal tumour cells. Journal of Neuropathol

and Exp Neurol, 43(3):225-241.

Martinez, S (2001) The isthmic organiser and brain regionalization, Int J Dev Biol, 44, 367-
371.

Martin-Teva JL, Dusart I, Coli C, Gervais A, VanRoijen N and Mallat M (2004)
Microglia promote the death of developing Purkinje cells, Neuron, 41(19), 535-547.

Masabanda JS, Burt DW, O’Brien PCM, Vignal A, Fillon V, Walsh PS et al (2004)
Molecular cytogenetic definition of the chicken genome: The first complete avain karyotype.

Genetics, 166;1367-1373.

Mial RC and Reckess GZ (2002) The cerebellum and the timing of coordinated eye and
hand tracking, Brain and Cognition, 48, 212-226.

Mitmann W, Koch U and Hausser M (2005) Feed-forward inhibition shapes the spike
output of cerebellar Purkinje cells, J. Physiol, 563(2), 369-378.

43



Moore KL and Persaud TVN (2002) Sinir Sistemi, "Klinik Yonleri ile Insan Embriyolojisi",
451-491, Cev. Ed: M. Yildirim, 1. Oklar, H. Dalgik, 6. Ingilizce Baskidan Ceviri, Nobel Tip
Kitabevleri, Istanbul.

Morrison, ME and Mason, CA (1998) Granule neuron regulation of Purkinje cell
development: Striking a balance between neurotrophin and glutamate signaling, J Neurosci,

18 (10); 3563-3573.

Mourad WA, Vallieres E, Chuen J and Alrobaish A (1997) Cell kinetics analysis of
surgically resected non-small cell carcinoma of the lung using the AgNOR silver stain, Ann of

Saudi Med, 17 (2), 161-166.

Nakamura, H and Watabane, Y (2005) Isthmus organizer and regionalization of the

mesencephalon and metencephalon, Int J Dev Biol, 49, 231-235.

Nickel R, Schummer A and Seiferle E (1977) Anatomy of the Domestic Birds, Translation
by WG Siller, PAL Wight, Verlag Paul Parey, Berlin, Hamburg, Germany.

Noyan A (2004) Sinir Sistemi, "Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji", 197-213, 14. Baski,
Meteksan A.S., Ankara.

Nunzi MG, Grillo M, Margolis FL. and Mugnaini E (1999) Compartmental organization of
Purkinje cells in the mature and developing mouse cerebellum as revealed by an olfactory

marker protein-lacZ transgene, ] Comp Neurolo, 404, 97-113.

Ozer A, Yakisik M ve Ozfiliz N (1996) VeterinerEmbriyoloji, Bursa.

Plagge A, Sendtner-Voelderndorff L, Sirim P, Freigang J, Rader C, Sonderegger P et al
(2001) The contactin-related protein FAR-2 defines Purkinje cell clusters and labels
subpopulations of climbing fibers in the developing cerebellum, Mol and Cell Neurosci, 18,
91-107.

44



Platon D, Menager M, Jeanesson P, Himber G, Pigeon F and Adnet JJ (1986)
Improvement in the staining and in the visualisation of the argyrophilic proteins of the

nucleolus organiser region at the optical level. Histochem J, 18: 5-14.

Quinones-Hinojosa A, Sanai N, Smith JS and McDermott MW (2005) Techniques to ases
the proliferative potential of brain tumors, Lab Invest, 74, 19-30.

Rakic P (1971) Neuron-glia relationship during granule cell migration in developing
cerebellar cortex. A Golgi and electron microscopic study in Macacus Rhesus, J Comp

Neurol, 141, 283-312.

Redies C, Luckner R and Arndt K (2002) Granule cell raphes in the cerebellar cortex of
chicken and mouse, Brain Res Bull, 57 (3/4), 341-343.

Saglam M, Ast1i RN ve Ozer A (1997). Genel Histoloji, Genisletilmis 5. Baski, Yorum
Matbaacilik Sanayii, Ankara.

Sato, T, Joyner, AL and Nakamura, H (2004) How does Fgf signaling from the isthmic

organiser induce midbrain and cerebellum development?, Devolop Grrowth Differ, 46, 487-

494.

Sakamoto H, Ukena K and Tsutsi K (2001) Effects of progesterone synthesized de novo in

the developing Purkinje cell on its dendritic growth and synaptogenesis, J Neurosci, 21 (16),
6221-6232.

Sotelo, C (2004) Cellular and genetic regulation of the development of the cerebellar system,
Prog in Neurobiol, 72, 295-339.

Stoloff L, Verret MJ, Dantzman J and Reynaldo EF (1972) Toxicological study of
aflatoxin P; using the fertile chicken egg, Toxicol Appl Pharmacol, 23, 528-531.

Tanyolag¢ A (1999) Ozel Histoloji, 3. Baski, Yorum Basin Yayin Sanayi Sirketi, Ankara.

45



Tekin, MLE. (2003): Orneklerle bilgisayarda istatistik. S.U.Veteriner Fakiiltesi Yayin Unitesi,
Konya.

Tsutsi K, Ukena K, Usui M, Sakamoto H and Takase M (2000) Novel brain function:

biosynthesis and actions of neurosteroids in neurons, Neurosci Res, 261-273.

Tsutsi K, Sakamoto H and Ukena K (2003) Biosynthesis and action of neurosteroids in the
cerebellar Purkinje neuron, J Steroid Biochem and Mol Biol, 85, 311-321.

Tsutsi K, Matsunaga M, Miyabara H and Ukena K (2006) Neurosteroid biosynthesis in
the quail brain: A review, J Exp Zool, 305A, 733-742.

Vastagh CS, Vig J, Takacs J and Hamori J (2005) Quantitative analysis of the postnatal

development of Purkinje neurons in the cerebellum of the cat, Int J Devl Neurosci, 23, 27-35.

Vesely D and Vesela D (1991) The use of chick embryo for prediction of some embryotoxic
effects of mycotoxins in mammals, Vet Med Praha, 36(3), 175-181.

Voogd J and Glickstein M (1998) The Anatomy of the Cerebellum, Trends in Cog Sci, 21,
370-375.

Wassef M, Zanetta JP, Brehier A and Sotelo C (1985) Transient biochemical
compartmentalization of Purkinje cells during early cerebellar development, Develop Biol,

111, 129-137.

X CL, Du ZW, Liu ZY, Huang Q and Chan WY (2003) A2BS5 lineages of human

astrocytic tumors and their recurrence, Int J Oncol, 23, 353-361.

Yarmm M and Kabakci N (2004) Neurosteroidogenesis in oligodendrocytes and Purkinje
nerones of cerebellar cortex of dogs, Anat Histol, Embryol, 33, 151-154.

46



Yfanti E, Nagata I and Patsavoudi E (1998) Migration behavior of rodent granule neurons
in the presence of antibody to the 4C5 antigen, J Neurochem, 71, 1381-1389.

Yue Q, Groszer M, Gill JS, Berk AJ, Messing A, Wu H et al (2005) PTEN deletion in
Bergmann glia leads to premature differentiation and affects laminar organization,

Development, 132 (14), 1-11.
Zaczek M, Maciejowski J, Gil K, Szot W, Chlap Z.(1992) Silver-binding nucleolar

organiser regions (AgNORs) in the normal epithelium of different parts of the digestive tract
in rats. Acta Pathol Jpn, 42(8):573-578.

47



9. EKLER

I

Sekil 9.1. Inkiibasyonun yedinci giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alinan kesitte
beyincik taslagi goriilmekte. BT: Beyincik taslagi, IV.v: Dérdiincii ventrikiil, 1: I¢ manto
tabakas;, 2: Dis manto tabakasi, IS: Istmus, Oklar: Ventrikiiler noroepitel,
Hematoksilen&Eozin boyama. Biiyiitme ¢izgisi S0pm.

Sekil 9.2. Inkiibasyonun sekizinci giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alian kesitte
beyincik taslagi goriilmekte. BT: Beyincik taslagi, IV.v: Dordiinct ventrikiil, 1: I¢c manto
tabakasi, 2: Dis manto tabakasi, IS: Istmus, Oklar: Ventrikiiler noroepitel, Uclii boyama.

Biiyiitme ¢izgisi SOum.
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Sekil 9.3. Inkiibasyonun dokuzuncu giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alinan kesitte
beyincik taslagi goriilmekte. 1: Dis graniiler tabaka, 2: Marjinal tabaka, 3: i¢ kortikal tabaka,
Oklar: Dis graniiler tabakadan i¢ bolgelere go¢ eden graniiler hiicre gruplari. Uglii boyama.
Biiyiitme ¢izgisi 30pm.

Sekil 9.4. Inkiibasyonun onuncu giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alinan kesitte
beyincik taslagi goriilmekte. 1: Dis graniiler tabaka, 2: Marjinal tabaka, 3: I¢ kortikal tabaka,
Oklar: Dis graniiler tabakadan i¢ bolgelere go¢ eden graniiler hiicre gruplari. Uglii boyama.
Biiyiitme ¢izgisi 15um.
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2: Marjinal tabaka, 3: Ig kortikal tabaka,

9

Sekil 9.5. Inkiibasyonun onbirinci giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alan kesitte

beyincik taslagi goriilmekte. 1: Dig graniiler tabaka

Uclii boyama. Biiyiitme cizgisi 30um.

Sekil 9.6. Inkiibasyonun onbirinci giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alan kesitte
bu donemin en belirgin histolojik gelisimi olarak dikkati ¢ceken folyumlar goriilmekte. F:

Folyumlar. Uclii boyama. Biiyiitme ¢izgisi 50um.
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Sekil 9.7. Inkiibasyonun oniigiincii giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alinan kesitte
dokuz adet primer folyum’un yam sira 6zellikle folyumV’de sekonder foliasyon goriilmekte.
IV.v: Doérdiincii ventrikiil, P: Pleksus koroyideyus, Ok: Heniiz baslamis olan sekonder
foliyasyon. Uclii boyama. Biiyiitme cizgisi 200um.
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Sekil 9.8. Inkiibasyonun onbesinci giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alinan kesitte
gelismekte olan beyincik dokusu goriilmekte. Bu donemde dis graniiler tabaka (1), primitif

molekiiler tabaka (2), i¢ kortikal tabaka (3) ve ig“ graniiler tabakadan (4) olusan primitif
korteks dikkati cekmekte. Oklar: Purkinje hiicreleri. Uclii boyama. Biiyiitme ¢izgisi 30um.
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Sekil 9.9. Inkiibasyonun onbesinci giiniine ait bir embriyonun bas bolgesinden alinan kesitte

gelismekte olan beyincik dokusu goriilmekte. Foliyasyonun daha da gelismis oldugu dikkati
cekmekte. IV.v: Dordiincii ventrikiil. U¢lii boyama. Biiyiitme ¢izgisi 200um.

Sekil 9.10. Inkiibasyonun onsekizinci giiniine ait bir embriyodan alinan beyincik kesiti
goriilmekte. 1: Dis graniiler tabaka, 2: Primitif molekiiler tabaka, 3: I(; kortikal tabaka
(Purkinje hiicre katmani), 4: ¢ graniiler tabaka, Oklar: Purkinje hiicreleri, Ok baslar1: Gog
eden graniil hiicre gruplar1. Uglii boyama. Biiyiitme ¢izgisi 30um.
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Sekil 9.11. Kulugkadan yeni ¢ikan bir civcivden alinan beyincik kesiti. 1: Dis graniiler tabaka,
2: Molekiiler katman, 3: Purkinje hiicreleri katmani, 4: Graniiler katman. Uclii boyama.
Biiyiitme ¢izgisi 50pm.

¢

Sekil 9.12. On giinliik bir civcivden alinan beyincik kesiti. Oklar: Dig graniiler tabaka, mol:
Molekiiler katman, Ok baslari: Purkinje hiicreleri. Hematoksilen&Eozin boyama. Biiyiitme
¢izgisi 30um.
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Sekil 9.13. Ug haftalik bir civcivden alman beyincik kesiti. Oklar: Dis graniiler tabaka, mol:
Molekiiler katman. Hematoksilen&Eozin boyama. Biiyiitme ¢izgisi 30pm.

Sekil 9.14. Dort haftalik bir civcivden alman beyincik kesiti. Beyincik dokusunun bilinen
histolojik organizasyonuna ulasmis oldugu goriilmekte. 1: Molekiiler katman, 2: Graniiler
katman, 3: Medulla (substansiya alba), Kesik cizgiler: Purkinje hiicre katmani.
Hematoksilen&Eozin boyama. Biiyiitme ¢izgisi 200um.
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Sekil 9.15. Dort haftalik bir civeivden alinan beyincik kesiti. Dis graniiler tabakanin (Oklar)
incelerek  varligimi  siirdiirdiigii  dikkati  ¢ekmekte. mol:  Molekiiler katman.
Hematoksilen&Eozin boyama. Biiyiitme ¢izgisi 30pm.

Sekil 9.16. Inkiibasyonun onbirinci giiniine ait bir embriyonun beyincik dokusunda onciil
Purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde yer alan AgNOR’lar goriilmekte. Oklar: AgNOR igeren
onciil Purkinje hiicre cekirdekleri, DGT: Dis graniiler tabaka. AgNOR boyasi. Biiyiitme
¢izgisi 15um.
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Sekil 9.17. Inkiibasyonun oniigiincii giiniine ait bir embriyonun beyincik dokusunda 6nciil
Purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde yer alan AgNOR’lar goriilmekte. Oklar: AgNOR igeren
onciil Purkinje hiicre cekirdekleri. AgNOR boyasi. Biiyiitme ¢izgisi 15um.

Sekil 9.18. Inkiibasyonun onbesinci giiniine ait bir embriyonun beyincik dokusunda onciil
Purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde yer alan AgNOR’lar goriilmekte. Oklar: AgNOR iceren
onciil Purkinje hiicre ¢ekirdekleri, DG: Dis graniiler tabaka. AgNOR boyasi. Biiyiitme ¢izgisi
15um.
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Sekil 9.19. Inkiibasyonun onsekizinci giiniine ait bir embriyonun beyincik dokusunda
Purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde yer alan AgNOR’lar goriilmekte. Oklar: AgNOR igeren
Purkinje hiicre ¢ekirdekleri. AgNOR boyasi. Biiyiitme ¢izgisi 15um.

Sekil 9.20. Kuluckadan yeni ¢ikmus bir civcivin beyincik dokusunda Purkinje hiicrelerinin
cekirdeklerinde yer alan AgNOR’lar goriilmekte. Oklar: AgNOR igeren Purkinje hiicre
cekirdekleri. AgNOR boyasi. Biiyiitme ¢izgisi 15um.
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Sekil 9.21. Dort haftalik bir civcivin beyincik dokusundaki Purkinje hiicrelerinin
cekirdeklerinde yer alan AgNOR’lar goriilmekte. Oklar: AgNOR iceren Purkinje hiicre
cekirdekleri. AgNOR boyasi. Bilyiitme cizgisi 15um.
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Yiiksek Lisans egitimimin ders ve tez asamalarinda yakin ilgi, destek ve yardimlarim
gordiigiim basta Secuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali Baskani Prof. Dr. ilhami CELIK olmak iizere Anabilim Dali’nin diger elemanlar1 Dog.
Dr. H.Hiiseyin DONMEZ, Yrd. Dog. Dr. Murat BOYDAK, Yrd. Dog. Dr. Yasemin
OZNURLU, Ars. Gor. Tugba TELATAR ve Doktora Ogrencisi Fatma KAYIKCI'ya

tesekkiirlerimi sunarim.

60



	kapak.pdf
	içindekiler.pdf
	SERDAR-TEZ-METİN.pdf

