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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

sunulmustur.

AChE Asetilkolin Esteraz

CE Coefficient of Error (Hata Katsayisi)

CN Cranial Nerve (Kranial Sinir)

CcVv Coefficient of Variation (Degisim Katsayist)
EGL External Granular Layer (D1s Graniiler Tabaka)
MRI Magnetic Resonance imaging (Manyetik Rezonans Gériintiileme)
nuc Niikleus

SRO Sistemik Rastgele Ornekleme

tec Tektum

teg Tegmentum
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1. GIRIS

Cerebellum, motor fonksiyonlarin disinda baska fonksiyonlari da tstlendigi
bilinmektedir. Bu durum noéral mekanizmalar ve fonksiyonel integrasyon ile ilgili
arastirmalar1 baslatmistir. Beyincigin fonksiyonel organizasyonu fonksiyonel asimetrisi
ile iligkili olup gorevdeki performans ile ilgilidir. Beyincik fonksiyonel asimetrisi
karmasik bir 6zellige sahiptir. Bu 6zelligin pratikte bazi hastaliklarla iligkisi kurulabilir.
Beyincikteki  fonksiyonel asimetri beyin ve beyincikteki bazi alanlar ile

iliskilendirilmistir. Bu sebeple burada beyin-beyincik devresi 6zel bir 6neme sahiptir.

Insan beyincigi iizerinde asimetri arastirmalar1 az sayida bulunmaktadir (Synder
ve ark., 1995). Yapilan bu c¢alismalarda daha ¢ok psikiyatrik bozuklugu (6zellikle
sizofreni) bulunan sahislarin beyincigi ile kontrol gruplarinin beyincigi kiyaslanmistir.
Boylece, calisilan kontrol gruplarinin beyinciginde dolayl olarak asimetri arastirilmistir
(Levitt ve ark., 1999; Lawson ve ark., 2000; Hong ve ark., 2002). Bunun sonucunda,
sag beyincik hemisferi sol hemisfer’den daha biiyiik bulunmustur (Loeber ve ark.,
2001). Bu caligmalarda, beyincik morfolojisi ile psikolojik bozukluklar ve o6zellikle
sizofreni’nin ortaya ¢ikmasinda bir iliskiye dikkat ¢ekilmistir.

Bununla birlikte, hayvanlarda ve ozellikle rat’larda beyincik asimetrileri
calisilmakta ve hiicre diizeyinde asimetri bulundugu bildirilmektedir (Mayhew ve ark.,
1990; Roth ve Hiusser, 2001). Insanda, baz1 gelisimsel bozukluklara (dikkat eksikligi,
okuma yetenegi bozuklugu) bir kéken aranmis ve son yillarda el tercihi ile cerebellar
asimetri arasindaki iliskiye dikkat c¢ekilmistir. El tercihi farkliliklar1 gelisimsel
asimetrinin istikameti ve biyiikligi ile iliskili bulunmus, saglaklar ve saglak
olmayanlar kortikal diizeyde asimetrinin farkli 6rneklerini gostermislerdir (Synder ve
ark., 1995).

Literatiir arastirmamiz sonucunda hayvanlarda, cerebellar voliim asimetrisi
caligmalarina rastlamadik. Bu caligmanin amaci kopek beyincigi iizerinde asimetri
caligmas1 yapmaktir. Boyle bir asimetrinin mevcudiyeti cinse, sag/sol taraf ve pence
tercihine gore arastirilacaktir. Bu calisma kdpek beyincigi i¢in orijinal olup (Yasar ve

ark. 2008) tarafindan yapilan aragtirmanin arka lob hemisfer farki olarak devamidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kopek Beyinciginin Anatomisi

Cerebellumun anatomik olarak bulundugu yer; polus occipitalis cerebri ve
mesencephalonun caudalinde, 4. ventrikiiliin dorsalinde ve medulla oblangata’nin da
rostrali olarak tanimlanabilir (Cimen, 1995). Cerebellum az ¢ok beyin gibi globuler
goriiniim gosterir ve derin fissiirlere sahiptir (Sekil 1). Beyincik 4. ventrikiiliin tavani ve
3 ¢ift cerebellar pedunculu vasitasiyla beyin sapi ile baglantilidir. Cerebellumun ventral
yiizlinlin orta boliimii 4. ventrikiil tavaninin bir parcasini olusturur. Burasi rostralde ve
istte velum medullare anterius ile caudalde ve altta velum medullare posterius arasi bir
bolgedir. Her iki velum cerebellum ile baglantilidir. Beyincigin ventral yiizeyindeki ii¢
¢ift pedunculus yukaridan asagiya; pedunculus cerebellaris superior (brachium
conjunctivum), pedunculus cerebellaris medius (brachium pontis) ve pedunculus

cerebellaris inferior’dur (corpus restiforme).

Sekil 1. Kopek beyin ve beyincigin median goriinimii  (111: 3. ventrikiil; tec: tektum;

teg: tegmentum; IV: 4. ventrikiil). (University of Minnesota. College of Veterinary
Medicine. T.F. Fletcher, 2006 )



Beyincik, beyin gibi periferal bir cortexe sahiptir. Cortexin alt boliimii beyaz
cevher olup sentral yerlesimli nuklear yani ¢ekirdek yapilar1 vardir. Cortex, folia
cerebelli olarak adlandirilan yapilar1 ihtiva eder. Bu yapilar beyin korteksinin gri
cevherinin karsiligidir (Cimen, 1995). Beyaz cevher corpus medullare olarak
adlandirilmigtir (Sekil 2). Bu yapi beyincigin cortexi ve nuclei cerebellares ile
baglantilidir. Corpus medullare ayrica pedunculuslar ile de beyin sapina baglanmistir.
Gri ve beyaz cevherin yapisal goriiniimii beyincige agac goriintiisii verir. Ozellikle
sagittal kesitlerde ¢ok belirgin olan bu goriiniim arbor vitae olarak adlandirilmigtir

(Cimen, 1995).

Gelisim siirecinin erken evrelerinde ilk olarak goriilen fissura posterolateralis
beyincigi ikiye ayirir. Rostralde kalan boliimii corpus cerebelli, caudalde kalan bolimii
ise flocculonodular lop’tur. Gelisimin daha sonraki evrelerinde flocculonodular lop
diger cerebellar boliimlere kiyasla kiiciik kalir. Bu lop ¢ogunlukla corpus cerebellaris’in
en alt boliimiiniin ventral yiiziinde gizlenmis olarak bulunur. Corpus cerebelli gelisim

ile birlikte oldukga genisleme gostererek cerebellumun biiyiik bir bolimiinii teskil eder.

Fissura prima diger bir cerebellar yariktir. Yetigkin cerebellumunda, fissura
prima dorsoventral istikamette seyreder ve derinleserek corpus cerebellum’u anterior ve
posterior loplara ayirir. Derin fissiir goriinlimiine ragmen bu olusum c¢ok sayida ve
birbirine benzeyen folia olusumlart arasinda kolaylikla fark edilemez. Fissura prima

ancak cerebellum sagittal olarak ortadan ikiye ayrildigi zaman fark edilir (Sekil 2-3).
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Sekil 2. Beyin ve beyincigin sagittal kesiti (Netter, 2010)

Cerebellumun bu subdivisionu fonksiyonel 6neme sahiptir. Flocculonodular lop
vestibular sistemle iliskilidir. Lobus anterior medulla spinalis’ten lifler alir. Lobus
posterior biliyiik miktarda corticopontocerebellar baglantilara sahiptir. Posterior loba
dahil olan bazi cerebellar yapilar (paraflocculus, pyramis, uvula) spinal lifler icerdigi

icin fonksiyonel olarak anterior loba dahildir (Cimen, 1995).

Topografik olarak cerebellum, orta bolimde vermis ile her iki yanda
hemisferlere ayrilir. Vermis ve hemisferler bir¢ok loplara boliiniir. Bu loplar daha sonra

ayrica sekonder olarak gelisen foliasyonlarla lopguklara boliinmiistiir.

Cesitli vermian loplarin klasik olarak isimleri rostrocaudal sirayla sOyledir:
Lingula cerebelli, lobus centralis, culmen, declive, folium vermis, tuber vermis, pyramis
vermis, uvula vermis, nodulus (Sekil 2) (Meyer, 1964). Dexler (1932), Ackerknecht
(1943) ve Sisson ve Grossman (1953) isimli arastiricilar lobulus centralis ve culmen

arasinda lobus yahut lobulus ascendens ismini verdikleri bir olusum tanimlamiglardir.



Bu yap1 fissura prima, culmen ve declive arasindadir. Declive bolimii lobulus

simplex’in vermis boliimiinii olusturur.

Superior surface
Superior vermis Ao caetel o . Anterior lobe
~ Lobule Il (Central) ' Lobule IV-V (Quadrangular)
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Paravermian sulcus

Primary fissure

- Lobule VI (Declive)

~ Lobule VIIAf (Folium
Horizontal fissure

Lobule VIIA Crus |l
(Inferior semilunar)

Posterior cerebellar notch j
Sekil 3. Beyincigin arkadan goriiniimii (Netter, 2010)

Ik arastirmacilar vermian loplarin terminolojisinde (isimlendirilmesinde)
sagittal kesitlerdeki 1ginsal goriiniimii esas aldilar. 1950 yilindan sonraki ¢aligmalarda
kortikal subdivisyonlamaya ge¢ildi. Yukarida bahsedilen bu boliimler gercekte isinsal
gbriinlimiin yani arbor vitae goriinlimiiniin olusmasindan 6nce gelismektedir. Kortikal
subdivisyonlamay1 ilk olarak kullanan Larsell isimli arastirmacidir (1953). Bu
arastirmact Romen rakamlar1 kullanarak rostrocaudal istikamette bir siralama dizayn

etmistir yani tasarimlamistir.

Vermian loplar I’den V’e kadar 6n loba, VI ile IX arasi arka loba ait olup X. su
olan nodulus, lobulus flocculonodularisin vermian pargasidir. Pyramis ve uvula spinal
baglantilar1 olan posterior lobun béliimleri olup romen rakamiyla VIII ve IX’un

karsiligidir.

Beyincik hemisferleri paraflocculus, paramedian lobule, ansiform lobule,

lobulus simplex’in lateral pargasi gibi boliimlere ayrilir (Sekil 3-4).



Paraflocculus hemisferin rostrolateral boliimiinde yer alir. Bu bolim ventral ve
dorsal paraflocculus olarak ikiye ayrilmis olup konsentrik ve ortak merkezli olarak
diizenlenmis U-sekilli kisa folialardan olusur. Ventral paraflocculus laterale dogru fossa
cerebellaris icine projekte olur. Her iki boliimiiyle birikte, paraflocculus hemisferin
ventrolateralinde ve ayni zamanda flocculus’un da dorsalinde bulunur. Dorsal
paraflocculus hem cerebellumun caudal yiiziiyle hemde paramedian lobul ile komsuluk

yapar (Sekil 3).

Paramedian lobule vermisin her iki caudal yiiziinde bulunur ve transvers seyirli
folialara sahiptir. Bu olusum ansiform lobule ile birlikte ansoparamedian lobulii
Olusturur ve bu goriiniimiiyle cerebellar hemisferlerin en biiyiik kitlesini teskil eder.
Ansoparamedian lobule, rostromedialinde lobulus simplexin lateral pargasiyla

komsuluk yapar (Sekil 3).

Superior vermis
[Lobule 1l (Central)
Lobules Il (Lingula)

Inferior surface Lobules I1I, IV, V

Cerebellar peduncles
Flocculonodular lobe

4th ventricle

Inferior vermis 7 R = Lobule X (Flocculus)

gPE:= =

~ L

- Lobule X (Nodule) raca” i — Posterolateral

//// "lff /}))P fissure
~ Lobule IX (Uvula) . / f"//:,/;‘-"’/ Posterior lobe
SEcondan DS ‘ = Lobule IX (Tonsil)

o Lobule.VIll Lobule VIIIA-B
(Pyramid) (Biventer)

- Lobule VIIAt-VIIB Horizontal fissure
(Tuber) Lobule VIIB

Posterior cerebellar notch (Inferior semilunar)

Ansoparamedian fissure

Lobule VIIA Crus Il
(Inferior semilunar)

Prepyramidal
fissure

Sekil 4. Beyincigin onden goriiniimii (Netter, 2010)

Flocculus cerebellumun en ventral kisminda bulunur ve flocculonodular lobun
lateral boliimlerini teskil eder. Flocculus komsuluk olarak 5. sinirin dorsalinde ve 8.

sinirin de rostralinde yani iist boliimiinde bulunur (Sekil 4).



Nuclei cerebellaris dort ¢ift olup bunlar;
1. Nucleus dentatus,

2. Nucleus emboliformis,

3. Nucleus globossus,

4. Nucleus fastigii’dir.

Bu nucleuslar 4. ventrikiiliin tavaninda corpus cerebellinin merkezi bdliimiinde
transvers seyirli bir hat {lzerinde yerlesmislerdir. Nuclei cerebellaris beyincik
korteksinden afferent lifler alir ve ayni1 zamanda cerebellumun da efferent liflerini teskil
eder. Bu cekirdeklerin bir gorevi de beyincik korteksine impluslart geri gotiirmektir
(Cimen, 1995).

Nucleus dentatus, en biiyiik ¢ekirdektir ve diger nucleuslara gore daha caudal
planda yerlesmistir. Nuclei emboliformis ve globossus daha kii¢iik nucleuslar olup tam
olarak ayirt edilemez. Bu sebeple ikisi birlikte nucleus interpositus olarak
isimlendirilmistir. Nucleus fastigii biiyiiklik bakimindan hepsinin ortasindadir.
Kesitlerde yuvarlakga goriiliir ve komsuluk olarak diger tarafin fastigial nucleus’una

cok yakindir.

Beyincigin pedunculuslar afferent ve efferent liflerden olusmustur. Pedunculus
cerebellaris superior bu ii¢ pedunculustan en icte olanidir. Bu pedunculustaki efferent
lifler nuc. dentatus, nuc. emboliformis ve nuc. globossus orjinli olup nuc. ruber ve
thalamus ile baglant1 kurarlar bdylece tr. cerebellorubralis ve tr. cerebellothalamicus’u
teskil ederler. Pedunculus cerebellaris superior ayn1 zamanda cerebelluma gelen tr.

spinocerebellaris anterior’u i¢inde bulundurur (Cimen, 1995).

Pedunculus cerebellaris medius diger iki peduncul’a gore daha lateralde yer
almistir. Bu olusum pons’un transvers seyirli liflerinin devamini teskil eder ve

corticopontocerebellar impulslar: tasir.

Pedunculus cerebellaris inferior daha fazla komponente sahiptir. Bunlar; fibrae
spinocerebellaris, fibrae olivocerebellaris, fibrae arcuatae externae, fibrae
vestibulocerebellaris ve fibrae fastigiobulbaris’tir. Spinocerebellar lifler tractus

spinocerebellaris dorsalis (posterior) kaynaklidir. Olivocerebellar lifler de tractus



olivocerebellaris’i teskil eder. Fibrae arcuatae externae dorsal ve ventral olarak ikiye
ayrilir. Dorsal boliim lifleri nucleus cuneatus accessorius kaynaklidir. Ventral lifler ise
nucleus arcuatus, nucleus reticularis lateralis ve formatio reticularis’in yaygin hiicre
gruplarindan gelir. Fastigiobulbar lifler, nucleus fastigii’den kaynaklanir ve tractus
fastigiobulbaris’i olusturur. Bu yol pedunculus cerebellaris inferior’'un medial
boliimiinde yer alir ve nihai olarak formatio reticularis, nucleus vestibularis inferior ile

nucleus vestibularis lateralis’te sonlanir. Bu tractus’un bazi lifleri ¢apraz yapar (Cimen,

1995).

2.2. Cerebellum Histolojik Yapisi

Yetigkin kopek cerebellumun histolojisi kisaca; yiizeyde gri cevher bulunur ve
cerebellar kortex olarak isimlendirilir. Cerebellumun daha igteki tabakasi beyaz cevher
olup bu tabaka icinde derin planda yerlesmis ii¢ ¢ift nucleus mevcuttur. Cerebellumu
beyin sapina baglayan ii¢ ¢ift cerebellar pedunculus, histolojik olarak beyaz cevher

liflerinden olusmustur.

Beyincik korteksi histolojik olarak ii¢ tabakadan olusmustur.

1. Yiizeysel bolimde bulunan molekiiler tabakadir. Bu tabaka nispeten
acelluler olup hiicreden yoksundur.

2. Orta tabaka priform hiicre tabakasi olup, purkinje hiicre tabakasi olarak da
bilinir. Bu tabaka genis hiicre gévdeleri bulunan bir sira hiicreden ibarettir.

3. Derinde bulunan graniiler hiicrelerin ¢ogunlukta bulundugu graniiler
tabakadir. Bu hiicrelerin 6zelligi ¢ok sayida kiiclik ndronlardan ibaret

olmasidir.

2.3. Cerebellumun Fonksiyonu

Son yillarda yapilan ¢aligmalar cerebellum fonksiyonlart hakkinda yeni bilgileri
ortaya koymustur. Bazi kortikal fonksiyonlarda beyincigin de rolii bulunmaktadir
Ornegin, hafiza ve gdrev performans: gibi islevlerde cerebellum etkili olmaktadir
(Jacobsen ve ark., 1997). Hayvan deneyleri gostermistir ki purkinje hiicreleri “tanima

ve farkina varma”, “faaliyetleri se¢me ve yerine getirme” gibi fonksiyonlarla alakalidir

(Houk ve Wise, 1995).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Houk%20JC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wise%20SP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Yine son yillarda, cerebellum’un “biligsel (cognitiv) fonksiyonlar” ile iligkisini
ortaya koyan c¢alismalar bulunmakta ve bu c¢alismalarin bazilarinda kopekler de
kullanilmaktadir. Ciinkii, her iki tlir benzer hiicre ve molekiiler yapisina sahip olup her
ikisinde AChE (asetilkolin esteraz) beyin dagilimi benzer sekildedir. Kopeklerde
“bilissel yetersizlik sendromu” iyi bir sekilde gosterilebilmektedir (Pugliese ve ark.,
2007). Cerebellar voliim ne kadar biiyiik ise “bilissel” fonksiyonlar daha iyi olmaktadir.
Hafiza, emosyon ve bilissel fonksiyonlarda neocerebellumun rolii {izerinde

durulmaktadir (Szeszko ve ark., 2003).

Beyincik voliimii ayrica global ndropsikolojikal fonksiyonlar, verbal (sozel)
ifadeleri anlayis yetenegi ile iligkili bulunmus (Andreasen ve ark., 1993) ve genel
zihinsel yeteneklerle korelasyon yani karsilikli iliski gostermistir (Paradiso ve ark.,
1997). Beyincik fonksiyonel olarak hareket hatalarin1 6nledigi gibi diisiincede meydana
gelecek hatalar1 da kesfetmeye, Onlemeye ve diizeltmeye yardim eder (Ito, 1993).
Beyincik reflekslerden istemli hareketlere ve mental aktiviteye kadar her g¢esit

fonksiyonlar1 kolaylastirmaktadir (Parkins, 1997).

Cerebellum sensoriomotor bir sistem olarak da dusiiniilmektedir. Cerebellum
“sensoriomotor Ogrenme” gibi islevlerle de mesgul olup sensoriomotor bilgilerin
reprezantasyonu (a¢iklik kazandirilmasi) ve hazir duruma getirilmesinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Burada duyusal ve motor bilgiler integre olmakta ve en 6nemlisi bu
bilgiler birbirinden ayrilmamaktadir (Bartha ve ark., 1991; Bloedel ve ark., 1993).
Cerebellum temporal ve spasyal(uzaysal) bilgilerin reprezantasyonu (simgelenmesi) ve
isleme konulmasinda da etkili bulunmustur. Beyincik korteksi cerebral cortex ile
birlikte bilgilerin tasvir edilmesi ve isleme konulmasini kolaylastirmaktadir. Bu
islevlerde beyin ve beyincik birbirini tamamlayici olarak fonksiyon goérmekte kargilikli
olarak birbirini degerlendirmekte ve yanlislar diizeltmektedirler. Boylece kendi kendini

diizelten (self-korreksiyon) kontrol sistemi temin edilmistir (Ito, 1990).

Dislektik (okuma ve yazma 68renme giicliigii ¢eken) ¢ocuklar norolojik ve
davranigsal testlere tabi tutulmugslar ve sonugta olgularin %80 inde cerebellar
bozuklukluk saptanmistir (Nicolson ve ark., 2001). Cerebrum yani beyin’in §grenme
fonksiyonu ile iligkisi yiiksek seviyede iken beyincik diisiik diizeyde de olsa 6grenme

fonksiyonu ile ilgili olup ayirim yapma ve ayirabilme islevlerini listlenmistir. Beyin ve



beyincik arasindaki biitiinleyici iligkiler cok 6nemli olup optimal (en yiiksek diizeyde)
bilissel performansi saglamaktadir (Parkins, 1997). Cerebellum, ¢izim ve daktilo ile
yazma gibi 0zel ¢aba ile G6grenilen hareketlerin otomatik olarak yapilmasinda rol

oynamaktadir (Nicolson ve ark., 2001).

2.4. Sinir Sisteminin ve Kopek Beyinciginin Gelisimi

Sinir sisteminde ilk dikkati ¢eken yapilar notocord (chorda dorsalis) ve bunu
orten ektoderm tabakasidir. Notocord iizerine tekabiil eden (karsilik gelen) ektoderm
tabakasini indiikleyerek yani tetikleyerek ndroektoderm tabakasina doniismesine sebep

olur. Boylece noral tiip olusur.
Bundan sonra néral tiip olusumunun sirasiyla su evreleri goriiliir (Sekil 5).

1. Noral Plika: Notocordun iizerindeki ektodermal hiicreler uzun ve columnar
sekle girerek kalin olan noral plika gelisir (Ektodermin kalan bdliimlerinden derinin
epidermisi gelisecektir) (Sekil 5).

2. Noral Oluk: Noral plika daha sonra sekli degiserek noral bir oluga doniisiir
(Sekil 5).

3. Noral Tiip: Noral olugun dorsal kenarlar1 mediale dogru (birbirine yaklagarak)
kaynagir. Boylece noral tlip gelismis olur. Noral tliplin orta bolimii de noral kavite
olarak isimlendirilir. Noral kaviteyi c¢evreleyen noral tiip hiicreleri columnar
noroepitelial hiicrelerdir. Noral tiiplin lizerini 6rten ektoderm ayrilma islemi devam
ederken bazi noral plika hiicreleri dorsalde tlipten ayrilarak bilateral konumda néral
Kristanin olusumuna yol agar (Sekil 5).

Santral sinir sistemi (beyin ve medulla spinalis) noral tiipten gelisir. Noral kavite
daha sonra beyinin ventrikiilleri ile daha asagida medulla spinalisin canalis centralisi
olarak gelisecektir. Noral krista hiicrelerinden Periferik Sinir Sisteminin ndronlar

geligir. Bunlarin hiicre govdeleri ganglionlarda yerlesecektir.
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Sekil 5. Sinir sisteminin gelismesi (Veterinary Developmental Anatomy. Thomas F.
Fletcher, 2013)

Noral tiipiin tabaka ve plikalari: Bazi hiicreler boliinerek farklilagsma gosterir.
Boylece sinir sisteminin noroblastlar1 ve glioblastlar1 gelismis olur. Noroblastlar ve
glioblastlar bir araya toplanarak manto tabakasini olustururlar. Bu tabaka yogun
hiicrelerden olusmustur ve noral tiipiin duvarinda bir “zone” ve bolge halinde yer
almistir. Noral kaviteyi igten kaplayan tabakanin hiicreleri, ependimal hiicreler taslak
olarak farklilasma gosterir. Boylece, bunlar daha sonra ependimal bir tabaka
olusturacaktir. Manto tabakasinin etrafinda ise seyrek hiicreli bir bolge bulunur ve bazi
glia hiicreleri ile noron aksonlar1 ihtiva eder. Buradan daha sonra marginal tabaka

olusacaktir (Sekil 5).

Manto tabakasi1 Santral Sinir Sisteminin gri cevherini, marginal tabaka ise beyaz
cevherin gelisimine sebep olacaktir. Noral tiiplin gelisimi sirasinda yan duvarlan iki
bolge halinde boliinmeler gosterir. Bu bolgeler plaklar olarak adlandirilir. Bu gelismede
noral kavitede ortaya ¢ikan bilateral ¢centikler 6nemli bir bulus noktasidir. Bunlar sulcus
limitans olarak isimlendirilmistir. Sulcus limitans her iki yan duvarda bulunur ve

dorsalde alar plak ile ventralde basal plag: birbirinden ayirir. Dorsal ve ventralde gelisen
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bu plaklarin orta bolgeleri daha sonra cat1 plagiyla, doseme plagi olarak gelisecektir
(Sekil 6). Bazal plakta periferik sinir sistemine giden aksonlarin néronlar1 bulunur. Alar
plak noronlar ise periferik sinir sisteminden afferent uyarilar1 alacaktir. Buradaki
ndronlar béliinme kabiliyeti olmayan hiicrelerdir. Istisna olarak olfaktdr yani koku
epitelyumundaki ndronlar boliinebilir. En son bdliinme ndroblast sathasinda goriiliir.
Burada bir noroblasttan iki ndron gelisir. Bu noronlar ise “migration” (gd¢) kabiliyeti

olan fakat boliinemeyen hiicrelerdir.

Santral Sinir Sisteminin gelisimi esnasinda noral tiipiin kranial ucunda ii¢
genisleme (vezikiil, kesecik) meydana gelir. Bu kesecik (vezikiil) lerden daha sonra
tekrar boliinerek beyin’in bes esas boliimii gelisecektir. Tiipilin caudal tarafi ise medulla

spinalis olarak gelisecektir (Sekil 7).

Kivrimlar (Flexure): Gelisim esnasinda beyinin gelisecegi bolgede ii¢ kivrim
(flexure) ortaya ¢ikar (Sekil 7). Bu kivrimlar ev hayvanlarinda goriilmez. Noral tiip diiz
haldedir.

1. Flexure, orta beyin kivrimi olup, orta beyin keseciginin seviyesinde ortaya

cikar.

2. Flexure, servikal flexuredir. Bu da beyin ve medulla spinalisin taslaklarinin
birlesme bolgesinde ortaya ¢ikar. Servikal kivrim ev hayvanlarinda da hafif
olarak goriilebilir.

3. Flexure, pontinue kivrim olup dorsalde i¢biikeydir. Diger kivrimlar ventrale

dogru igbiikeydir (Sekil 7).

Cerebellum’un Gelismesi:

Hindbrain (Arka Beyin): Medulla oblangata, pons ve cerebellumun gelistigi
bolgedir. Gelisim sirasinda alar plak yanlara dogru hareket eder. Boylece noral tiip
kavitesi dorsale dogru genisleyerek 4. ventrikiil sekillenir. Daha sonra 4. ventrikiil cati
plag1 gerilerek ependimal hiicre tabakasina indirgenir. Bu tabaka ise piamater ile
ortilidiir. Plexus choroideuslar bilateral olarak bu ventrikiiliin ¢atisindan gelisir (Sekil
7).
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Basal plak kranial sinirlerin efferent ndronlarini igeren bolge olup, alar plagin

medialinde, 4. ventrikiiliin lateralinde yer alir (Sekil 6).

Gri ve beyaz cevherler marginal ve manto tabakasindan gelisir. Burada birbirine
karigsmis durumda bulunur. Oysa bu tabakalar medulla spinaliste birbirinden ayrilmis

olarak bulunur.

Arka beyin’in kivrimli ve meyilli boliimii metencephalon olup buradan beyincik
ve pons gelisecektir (Fletcher ve Weber, 2006). Pontin flexure gelistikten sonra arka
beyinin ¢at1 (tavan) plagi rhomboidal sekil alir ve metencephalonun dorsal laminasi
oblik bir durus gosterir. Bu laminalar 4. ventrikiilin kranial ucunda birbirine
yaklagirken yine ventrikiiliin yan agilar1t diizeyinde birbirinden oldukg¢a ayrilmis
durumdadir (Sekil 6). Flexurun baslamasiyla 4. ventrikiiliin kranial agis1 caudale dogru

yaklasir. Boylece dorsolateral laminalar hemen hemen horizontal duruma gelir (Sekil

6).

Beyincigin gelisiminde bilateral rhombic dudaklarin goriilmeye baslamasi ilk
kanitlar olarak kabul edilir. Bu dudaklar alar plagin dorsal béliimlerinin ¢ati i¢ine dogru
genislemesiyle belirginlesir. Gelisen rhombic dudaklar medial yahut orta planda
birbirine yaklasarak kaynasirlar (fiizyon yaparlar). Daha sonra bu orta plandan isthmus
belirginlesecektir. Dudaklarin kalan boliimlerinden ise cerebellar hemisferler gelisirken
isthmus, beyincigin vermisini teskil edecektir (Sekil 6). Beyincigin gelisiminde, insan
beyincigi daha detayli olarak incelenmistir. SOyleki: yukarida bahsedilen rhombic
dudaklarin st bolimiindeki hiicreler ile metencephalonun dorsolateral laminasinin
dorsal boliimiindeki hiicreler birlikte proliferasyon gostererek rudimenter cerebellum
taslaginin gelismesine sebep olurlar. Gelisimin ilk safhalarinda iki yuvarlak kabarti
goriiliir. Bunlar ventrikiil i¢ine dogru cikinti teskil eder. Bu kabartilar rudimenter
cerebellar hemisferlerin gelisecegi olusumlardir. Metencephalonun ¢atisinin en st

boliimiinde bu iki kabarti birbirinden ayrilir (Sekil 6).
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Sekil 6. Beyincigin gelisim evreleri (Moore ve Persaud, 2009).

Fakat bazi hiicreler tarafindan bu bolge invazyona (istilaya) ugrar. Bu hiicreler
rudimenter vermisin daha sonra olusumuna yol agacaktir. Vermisi olusturan bu
hiicrelerin hem ventrolateral (basal plak) hem de dorsolateral lamina (alar plak) dan
koken aldigr bildirilmistir (Baxter, 1953). Daha sonraki evrede -cerebellumun
extroversionu gelisir. Bu olayda Once rudimenter cerebellumun interventrikiiler
projeksiyonunda ve ice dogru yansimasinda azalma goriiliirken, dorsal istikamette
extraventrikiiler prominens ve ¢ikint1 belirerek gittikge biiylir. Beyincik bu durumda
goriinim olarak halteri andirir (Sekil 6) agirlik tarafini bu sislikler temsil eder. Yer

olarak 4. ventrikiiliin rostral boliimiinde karsilikli olarak, ortasi gerilmis goriintimdedir.

Bu rudimenter beyincik, rostral boliimde isthmustan gelisecek olan velum
medullare anterior ile devam ederken, caudal istikamette ise daha sonra gelisecek olan
myelencephalonun epitelial catis1 ile irtibathi olacaktir. Gelisimle birlikte rudimenter
cerebellumun dorsal yiiziinde bir¢ok transvers oluklar goriilmeye baglar. Bunlar daha
sonra gelisecek olan fissiirlerin precursorlar yani ilk sekilleridir. Posterolateral fissiir
her iki yanda ilk goriilen yarik olup, rudimenter cerebellumun en caudalinde ortaya
ciktigindan bu boliimde gelisecek olan flocculusun taninmasint miimkiin kilar. Bu

fissiiriin lateral pargalar1 i¢ tarafta genisleyerek orta planda karsi karsiya gelir. Bu
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genislemis boliim daha sonra beyincigin nodil kisminit olusturur. Boylece
flocculonodular loplar ayirt edilebilir duruma gelir. Bu evrede ve sathada bu olusum
cerebellumun en caudal bolimiinii teskil eder. Bitisikteki alanlarin gelismesiyle
flocculonodular lop progresive yani tedrici olarak, gittikce 6n plana dogru yaklagarak

yetiskin durumdaki yerini alir ve boylece alt yliziin 6n pargasinda yerlesmis olur.

3. ayin sonunda rudimenter cerebellumun rostraldeki egimli ylizeyinde transvers

bir sulcus goriiliir. Bu sulcus fissura primay1 olusturmak iizere derinlesir.

Yine 3. aya kadar olan donemde iki kiiciik transvers oluk, vermisin alt
boliimiinde goriilmeye baslar. Bunlardan birincisi fissura secunda olup uvulanin belirgin
haline gelmesine yol agar. Diger oluk ise prepramidal fissiir olarak adlandirilir. Bu da
pyramis bolimiinii belirler. Bundan sonraki evrede de cerebellum biitiiniiyle dorsal
istikamette gelisme gostererek oOzellikle hemisferlerin caudoinferior boliimiinde
vermisin alt boliimiine kiyasla ¢ok daha fazla genisleme olur. Boylece derin bir gukur
olan vallecula da gelismis olur. Bu gelisim sirasinda ayrica ¢ok fazla sayida ilave
fisstirler gelisir ve bunlar bir Onceki fissiirlere parelel konumda olur. Cerebellum
gelisirken bu fissiirlerde nisbi olarak da bir genisleme goriiliir. Fakat fissiirlerdeki
genisleme beyincigin fonksiyonel ve morfolojik bolgelerine gore siirlidir. Bunlardan

en ¢ok genisleme gostereni horizontal fisstirdiir.

Cogu memelilerde posterolateral fissiiriin hemen rostralinde bir hemisfer pargasi
ayr1 bir antite ve boliim olarak belirginlesir. Bu goriildiigii zaman ¢ok ¢ikint1 gosteren
bir cerebellum parcast seklinde olup paraflocculus olarak isimlendirilmistir.
Paraflocculusun 1iliskileri yalnizca topografiktir. Bu bolim flocculusun tersine esas
olarak cerebral cortex’den afferent baglantilar alir. Paraflocculusun herhangi bir
homologunun insan cerebellumunda ortaya c¢ikip ¢ikmadigi kesin degildir. Bir
calismaya gore (Larsell, 1947) memelilerde goriilen paraflocculusun homologu insanda
gortliir. Bu orta cerebellar pedunculun alt yiizeyinde siklikla mevcut bulunan kiiciik gri

cevher pargalari olup pakeler seklinde ortaya ¢ikar.

Beyincigin gelisiminde goriilen fissurasyon (yariklanma) ile folialarin gelismesi
(foliation) experimental yani deneysel ¢alismalarla incelenmis ve piamater ile bazal

lamina’nin roliine deginilmistir (Allen ve ark., 1981; Sievers ve ark., 1981). Bu
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calismalara gore; cerebellar gelisim siirecinde, pial fibroblastlar ve bazal lamina; 1)
lobuler farklilasma, 2) fissurasyon ve 3) hiicresel konsalidasyon yani pekisme olayinda
onemli rol oynamaktadir. Burada, konsalidasyon gosteren hiicreler daha ¢ok Bergmann

glia hiicreleri ile EGL (external granular layer) hiicreleridir.

2.4.1. Kopek beyinciginin gelisiminde erken donem

Beyin taslaginin gelisiminde ii¢ iptidai beyin kesecikleri olusur. Bu keseciklerin

ikisi daha sonra yeniden boliinerek kesecik sayisi bese ¢ikar.

Houston (1968) kopek beyin gelisiminin ilk donemlerini detayli olarak
incelemistir. Buna gore: iptidai kesecikler noral plakta baslamaktadir. Bu yazar beyin

gelisimini asagidaki evrelere ayirarak gozlemlemistir.

1.Evre (Safha): Bu evre onbes giinliik embryo donemi olup presomit donemidir.
Burada ii¢ alt belirgin germ tabakasi goriilmekte olup bu tabakalar embriyonik disk ve
primitif ¢izgi Ozelligi gostermektedir. Primitif ¢izginin tepesinden cranial (yukari)
istikamete dogru noral bir plak gelisir. Bu olusum ¢ ile bes arasinda birbirleriyle sikica
irtibatlagmis saglam hiicre tabakalar ihtiva eder. Noral plak ve endoderm tabakasi orta
hat boyunca birbiriyle flizyon yaparak kaynasmis durumdadir. Noral plak bu hat
boyunca depresyona ugrar ve longitudinal istikamette noral bir sulcus haline doniisiir
(Sekil 5). Noral plak, etrafindaki ektoderm tabakasina gore daha kalin bir duruma gelir.
Noral plak hiicreleri lateralde ektoderm tabakasindan kolayca ayrilabilir. Ciinkii bu
noktada ektoderm tabakasinin kalinliginda ¢ok bariz bir azalma goriiliir. Yine bu evrede

basa ait bir plak mevcuttur.

Bu evrenin sonunda, 16. glinde 4 somit goriiliir. Noral plak keskince orta hattin
iki tarafinda yukar1 dogru kalkarak iki farkli noral plika olusur. Yine 16. giinde regional
genislemeler goriilmektedir. Bu genislemeler iptidai beyin keseciklerinin ilk
donemleridir. Ventral istikamette, noral plak orta hat boyunca endoderm tabakasiyla
yakin konumdadir. Noral plagin tepesi ventral istikamette egilerek cranial flexure (bas

egriligi) baslamis olur.

Somitler 7’ye ulasincaya kadar bu ilkel beyin keseciklerinin en iist boliimii

belirginleserek procencephalon farklilasmis olur. Procencephalon bu safhada néral
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plikalarin yan duvarlarinda goriilen si1g bir olukla kesin olarak ayrilmistir. Yine bu
donemde yana dogru geniglemeler goriilmektedir. Bunlar ilkel goéziin baglangicini temsil

eder.

Noral plagin duvarlar1 ventralde ag1 yapacak sekilde birlesirken, dorsalde dudak
seklinde olan plikalar orta hatta birlesir.

Beyincigin gelistigi thombencephalon boliimii, beyin taslaginin son kismi olup
mesencephalon ile rhombencephalon ayriminda bulunan isthmus bolgesinden baglar
somit bolgesine kadar devam eder. Rhombencephalon taslaginda ndral plak caudal
istikamette daralma gosterir. Rhombencephalon bdlgesinde sig ve hafif bir oluk
geligserek burada tli¢ segment fark edilir. Bu segmentlerden birincisi isthmus bolgesinin
asagisinda gelisir. Sekilce bulboz yani sogan gibi olup capt mesencephalondan biraz
daha kiiciiktiir. Ikinci segment birinci segmentten daha kiiciiktiir ve noral plikalarin
dorsal dudaklar1 yaklasarak birbiriyle kaynagmis bir durum gosterir. Boylece noral

tiiptin ilk defa kapanis1 gergeklesmis olur.

Caudal boliim yani rhombencephalonun kalan boliimii (3. segment) metamerik
degildir yani bagka bir ifade ile diger boliimler gibi gelisme gostermez. Burada
yaklagmis olan noral plikalarin tekrar acildigir gozlenir. Bu ac¢ilma olayr primitif ¢izgi
boyunca ve somit bolgesinde gbzlenir. Noral plika burada diizlesmis goriinlim arz eder.
4 somitlik embriyo déneminde noral kristalar goriilmeye baslar. Bu donemde krista
hiicreleri devamli bir ¢izgi seklinde goriinlim olusturur. Noral kristanin olustugu bolge
noral plagin her iki tarafinda, diger bir deyimle tam olarak ndral ve epidermal bdlge
arasinda ag1 teskil edecek sekildedir. Kristalar biiyiik¢e hiicreler boyanabilir 6zellik
gosterir. Bu hiicrelerin lokalizasyonu optik vezikiil (kesecik) den rhombencephalon
icindeki bir noktaya kadar olan bir boélgededir. Bu nokta ise 1. somite yakin bir

bolgededir.

7 somitlik embriyo doneminde; noral krista hiicreleri artik mesencephalonun
yukar1 boliimiinde taninabilir durumdadir. Fakat bu yapmin caudalinde bulunan
rhombencephalonun 1. segmentinde ndral krista hiicreleri prolifere olur, yani hizl
cogalma gosterir. Rhombencephalondaki bu gelisme yanlara dogru genisleyerek devam

eder ve ayn1 zamanda boyanma 6zelligi de gostermektedirler. Bu hiicreler ayn1 zamanda
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5. kranial sinirin taslagini da teskil edecektir, yani hiicrelerden daha sonra 5. kranial
sinir de gelisecektir. Rhombencephalon’daki 2. segmentin hemen asagisinda noral
kristalarin genislemesi goriilmektedir. Bu ise erken fascioacustic taslagin ilk evreleridir.
Bu bolgenin caudalinde segmental biiyiime artik gozlenmez, bununla birlikte ndral
krista hiicreleri tiim beyin bdlgeleri boyunca bir ¢izgi halinde idantifiye edilerek

secilebilir goriiniim arzeder.

2. Evre: Bu satha beyin keseciklerinin tam gelisme donemi olup 17. ve 18.
giinlere tekabiil etmekte ve 7°den 20’ye kadar somit goriilmektedir. Noral tiipiin
kapaniginin tamamlanmasi hizli bir sekilde ve 17 giinde goriiliir. Bu ayn1 zamanda 7 ile
12 somitlerin gelistigi donemdir. Bu evrenin 6zelligi ayrica kranial fleksur (kivrim) da
artma gdzlenmesidir. Bu biikiilme daima basin mesencephalon ile dik ag¢1 yapacak

sekilde olur.

Rhombencephalonun ilk segmenti rthombomer olarak adlandirilan iki vezikiil
gosterir. Bunlar mesencephalona yakin olup 17. glin boyunca devamli olarak
degismeden kalirlar. Bu evrede, bu segmentin caudalinde olan noromerler
belirginlesmeye baslar. Boylece belirginlesen 1. ve 2. néromerler rhombencephalonun
ilk segmentini yani rhombomer’i teskil eder. Noromer 1-2, 5. kranial sinir taslagina ¢ok
yakin iliskidedir. Rhombencephalonun 2. segmenti yeniden boliinme gdstermez, fakat
belirgin bir rhombomer (néromer) olarak kalir. Bu durum, olusumun tam caudalinde
bulunan fascioacustic taslagin gelismesini daha da belirginlestirir. Noral krista hiicreleri
artik 3. thombomer yakininda goriilmemeye baglar. 10. somitte fark edilebilen hafif bir
oluk 4. rhombomerin sinir1 olur. 4. rhombomerin lateralinde yogun noral krista

hiicrelerinden olusan fascioacustic taslak bulunmaktadir.

17. giiniin sonuna dogru yeni 12. somitin goriildiigii zaman rhombomerlerin 5, 6
ve 7. si olusmus olur. 5. thombomer sferik yani kiire sekildedir ve daha yukaridaki
segmentlerden biraz daha kiicliktiir. Bununla birlikte 6. rhombomer biiyiik bir kesecik
seklinde genisleme gosterir. Burada, 4., 5. ve 6. rhombomerlerin dorsolateralinde
bulunan ektoderm kalinlagir. Bu kalinlasmadan isitme plaklar1 gelisir. Bu plaklar
bilateraldir. Her bir isitme plaginin en kalin bolgesi 5. rhombomerin zit tarafinda

bulunur. Bdylece bu rhombomerin taninmasinda faydali bir bulus noktasi olur.
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Rhombomer-3, 5. sinir taslaginin komsulugunda bulunmaz. Bu bdlgede noral krista

hiicreleri proliferasyon gostermez. Netice olarak kaybolur.

7. thombomer, 6. rhombomerin kaudalindeki sulcus ile 4. intersomitik sulcus’a
kadar olan bolgede yer alir. Rhombomer-5’in kaudalindeki ndéral kristalar yogun
hiicrelerin olusturdugu sirt goriiniimiinde proliferasyon gosterirki burast ayn1 zamanda
12. somitlik dénem’in 6. ve 7. rhombomerlerine bitisik bir sahadir. Bu hiicre kitlesi
ayrica 18. giine yaklasirken yani 15 somitlik donemde 6. rhombomerin yakininda
glossopharyngeal sinirin taslagini, ayrica 7. rhombomerin yakininda ise n. vagusun

taslagini olustururlar.

3. Evre: Sekonder olarak gelisen beyin kesecikleri donemidir (18-25. giinler;

20-49 somitler).

Beyin gelisiminin bu evresinde her bolgede gelisen fleksiirler (kivrimlar) 6nemli
rol oynar. Servikal flekstir oncelikle taninan kivrimdir. Bu 18. giinde yani 20. somitlerin
goriildiigli zaman 4. somitin seviyesinde fark edilebilir. Kranial fleksiir ise akut yani
keskin bir ac1 seklinde belirginlesir (Sekil 7). 21. giliniin baslangicinda (32 somitlik
devre) ve noral tiip i¢inde, 3.thombomer seviyesinin yakininda dirsek seklinde bir yap1

goriiliir. Bu pons kivriminin ilk donemidir (Sekil 7).

19. giin boyunca (20 somitlik donem) rhombencephalonun en kranial béliimii
tekrar boliinerek 1. ve 2. thombomerler ortaya ¢ikar. 30 somitlik donem de (20. giin) 1.
rhombomer kalin duvarl olarak gozlenirken isthmus bolgesinde daralmig fakat kaudale
dogru genislemistir (Sekil 7). Rhombencephalon 1. rhombomerin kaudal ve alt sinirinda
en genis durumdadir. Bununla birlikte asagiya dogru progresiv olarak gittikce daralma
gosterir. 2.rhombomer kaudale dogru ¢ok belirgin sirkumferensial yani daire seklindeki
bir sulcus ile smirlanmistir.  Bu  rhombomerlerin  bulundugu  bolgede
rhombencephalonun catist hizli ve sert bi¢cimde incelmeye baslar. Bu olayda
rhombomerler 7-10 tabakali hiicre goriinimiinden tek tabakali cuboid hiicrelere
dontismektedir (Sekil 7). Rhombencephalic ¢atinin kalan boliimiinde noral ektoderm
bulunur. Daha 6ncede belirtildigi lizere, 3. rhombomerin yakininda 5. sinirin ganglionu
yer alir ve 2. thombomer ile bu ganglion arasinda afferent lifler belirgin olarak

goriilmeye baslar (Sekil 7).
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3. rhombomer kranial sinirlerle iliskili degildir. Bununla birlikte, 4. rhombomer
7. ve 8. kranial sinirlerin birbirine karismig olan taslagiyla ¢ok yakindan baglantilidir
(Sekil 7). Rhombomer-5 duyu keseciklerinin medialinde bulunur, fakat kranial
sinirlerle bir baglantis1 yoktur. Rhombomer—6 CN IX (9. kranial sinir) ile iliskili olup 7.
rhombomer servikal fleksiire kadar devam eder (Sekil 3). Bu bolgede 4. somit bulunur.

Bu rhombomer 10, 11 ve 12. kranial sinirlerin taslagiyla yakin iliskidedir (Sekil 7).

Pons kivrimi ilk 6nce 32 somitlik donemde yani 20.giinde fark edilmeye baslar.
Burasi 3. rhombomer seviyesi olup CN V ve CN VII nin taslaklar1 arasina tekabiil eden
bolgedir. 49 somitlik donemde yani 25. giine yaklasirken noral tiip hemen hemen dik ac1

olusturacak sekilde kivrilma gostererek pons kivrimi belirgin hale gelir.

Epandimal tavan

Pia mater
Gelisen serebellum

Somatik afferent

Genel visseral afferent
4. ventrikul

Genel visseral efferent Pontin nukleus

Somatik efferent

Sekil 7. Somitlik embriyolardan alinan beyincigin sagittal kesitleri (Moore ve Persaud,

2009).

2.4.2. Kopek beyinciginin karsilastirmali embriyolojisi

Beyincigin gelistigi alan mes-rhombencephalic sulcus yahut isthmus ile
encephalo-spinal birlesme yeri arasindaki bolgede bulunur. Kopekte, noral tiip veya
noral plak lizerinde erken evrelerde beyinin arka smirini belirleyen 6zel bir isaret
bulunmaz. Bununla birlikte, daha sonraki evrelerde bazi yapilarin (12. kranial sinir,

servikal flexure gibi) belirginlesmesi encephalo-spinal juncture’yi isaret eder. Bu
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yaklagik 4. somit ¢iftinin seviyesidir. Bu doneme kadar olan goriiniim rat’da (Adelman,
1925), domuzda (Bradley, 1904) ve insanda (Streeter, 1912; Bartelmez ve Evans, 1926)

da aymdir.

Kopekte gozlenen 7. thombomer dénemi (Houston, 1968) genel olarak diger
tirlerden; kedide (Schulte ve Tilney, 1915) ratda (Adelmann, 1925), domuzda (Bradley,
1904) ve insanda (Streeter,1912; Bartelmez, 1923; Bartelmez ve Evans, 1926) ayni
sekilde bulunmustur. Kopekte, gelisen rhombemerler sayica yukaridaki diger tiirlerle
ayni olmasina ragmen bu rhombomerlerin gelisimi esnasinda tiirler aras1 varyasyonlar
goriiliir. Onceden izah edildigi gibi, kopekte 1. ve 2. rhombomer en son olarak

belirginlesmektedir.

Yukarida bahsedilen iki sulcus hemen hemen aym1 anda goériinmeye baslar.
Bunlarin goriilmesi 4 somitli evreye uyar. Kdpek embriyosunda gozlenen bu sulcuslar
diger tiirlerde varyasyonlar gosterir. Ornegin rat embriyosunda (Adelmann, 1925) 5
somitli, kedi embriyosunda (Schulte ve Tilney, 1915) 6 somitli ve insan embriyosunda
(Streeter, 1912; Bartelmez, 1923) 2 somitli doneme rastlar.

Kopekte en erken donemlerde rhombomer—3’ te goriilen bulbous genisleme
ratlarda goriilmez. Ratlarda, bunun yerine rhombencephalonda genis bir ¢okiintii veya
sulcus bulunur. Bartelmez ve Evans’a (1926) gore, 3. ve 4. rhombomerler kopekte 6nce
tek bir segment olarak gelisir ve daha sonra tekrar boliiniir. Cogu tiirlerde rhombomer—
3’lin gelisecegi rhombencephalon boliimii erken donemde goriilmeye baslarken bu
boliim kopekte daha da erken donemlerde ve ancak bir vezikiil olarak fark edilebilen bir
genislemeyle ortaya c¢ikar. Bununla birlikte, 3. rhombomer ratta ve insanda az ¢ok
cokiintliye ugramis bir alan olarak bulunur. Bu c¢okiintii bir sulcus olarak da
yorumlanmistir (Houston, 1968). Bartelmez (1923)’e gore, rhombencephalic segmentler
insanda rhombomer-1, rhombomer—2 ve rhombomer—3 olarak ayr1 ayr1 subdivisiona
ugrar. Bartelmez ve Evans (1926) ise 3. thombomeri 1 ve 2. rhombomerler’den ayrilan
bir orta segment olarak degerlendirmektedir. Buna gore, rhombomer 3 kranial
segmentlerin subdivisionu sonucu gelismektedir. Insanda gozlenen bu gelisme ratlarda

(Adelmann, 1925) ve kopeklerde de (Houston, 1968) ayni sekilde goriiliir.
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Gelisme siirecinde, kopegin rhombencephalic segmentinin duvarlarinda goriilen
sulcuslar yukaridan asagiya kaudal istikamette 4, 5, 6 ve 7. rthombomerlere isaret eder.
Kaudal rhombomerlerin bu gelisim siras1 ratlar (Adelmann, 1925) ve insanlardaki

(Streeter, 1912) gelisim siireci ile uyumludur.

Insan embriyosunda, metencephalon (cerebellum ve pons) ilk 4 rhombomerden
gelisir (Bartelmez ve Dekaban, 1962). Kopekte, 7. kranial sinir ile 4. rhombomerin
iliskisi diistiniildiigiinde metencephalonun siirlarinin (rhombomer 1-4) insandaki gibi
oldugu anlasilir. Dolayisiyla beyincik ilk 4 rhombomerden gelismektedir (Houston,
1968).

2.5. Purkinje Hiicresi

Purkinje hiicresi cerebellumda bulunan gabaerjik sinifi néronlardir. Ismini onu
kesfeden Cekoslovak anatomist Jan Evangelista Purkyne’den almistir. Tek sira halinde
dizilmig armut bi¢imli biiyliik Purkinje hiicreleri cerebellar kortekste molekiiler tabaka
ile graniiler tabakanin ortasinda ki Purkinje tabakasinda yer alir (Sekil 8). Purkinje
tabakasi negatif ¢iktilarin olustugu tabakadir. Purkinje hiicresi norotransmitter olarak
GABA’y1 kullanir. Purkinje hiicreleri temel olarak vestibuler ¢ekirdeklere ve cerebellar
niikleuslara inhibitér uyar1 gotiiriirler. Cerebellar niikleuslara giden inhibitér uyarilar
buradan talamusa projekte olur. Dendritlerin dallanmalar1 bir diizlem {izerinde
oldugundan yelpaze bi¢cimindedir. Disa dogru uzanarak graniiler ndronlarin paralel
fibrilleriyle sinapslasir Aksonu beyaz cevhere gecerek bir kismi intraserebellar
cekirdeklerde bir kismu korteksin bazi yerlerinde sonlanir. Beyaz cevhere gecerken
myelin kilif kazanir. Sinapslar1 graniiler noronlarin paralel fibrilleri, tirmanict fibriller,
dis stellat hiicre, basket hiicre kollateralleri ve basket hiicre aksonu ile olur. Sinaptik
noktalar diginda perikaryon tamamen glia hiicre uzantilar1 ile kusatilmistir. Purkinje
hiicreleri ¢ok biiyiik ndronlar oldugundan kolayca secilirler. Niikleolusu ¢ok belirgindir

(Sekil 8).
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Graniiler tabaka

Purkinje hiucreleri

Molekiiler tabaka

Sekil 8. Cerebellumdaki Purkinje tabakasi.

2.6. Stereolojik Metotlar

Yapilan mikroskobik c¢alismalarin baslangicindan giliniimiize kadar, ilgili
biyolojik yap1 igerisindeki partikiillerin sayisini bulmak igin birgok yoOntem
kullanilmistir. Metotlarin ¢ok sayida olmasinin sebebi her metodun bazi hata
kaynaklarina sahip olmasidir. Bu metotlarin hatalarini diizeltmek igin yeni metotlar icat
edilmistir. Stereolojik metotlar son yillarda gelistirilmis, giivenirligi agisindan en ¢ok
ragbet gormiis ve siklikla kullanilmakta olan gegerli bir metot olmustur. Asagida
takibeden boliimde ¢ok genis bir yontem olmasi sebebiyle stereolojinin yalnizca bizim
caligmamizla ilgili olan kisimlarin1 almis bulunuyoruz (Bektas, 2006). Doku igindeki
hiicre veya hiicre i¢i elemanlarinin sayist bulunmak istendiginde, yap1 kesitler haline
getirilerek mikroskop altinda incelenir. Mikroskop altinda incelenen yapilarin timii,
gercekte {i¢ boyutlu yani uzunluk, genislik ve yiikseklige sahip 6gelerdir. Oysa bunlarin
mikroskobik incelemelerinde kullanilan kesit goriintiileri, yapilarin iki boyutu (x ve y
eksenleri ) hakkinda bir fikir verirken, derinlik (z ekseni) ile ilgili olarak arastiriciya
dogrudan bilgi saglayamazlar. Mikroskobik c¢aligsmalarin baslangicindan yeni stereolojik
metotlarin ortaya ¢ikisina kadar olan siire boyunca kullanilan yontemlerde derinlik
boyutu gormezden gelinmis veya bir takim yetersiz diizeltme faktorleriyle, bu verinin

yoklugu doldurulmaya calisilmistir. Kesit alma islemini ve sonucta elde edilen kesit
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kavramini yakindan irdelemek, boyut azalmasi olayinin 6nemini ortaya koyar. Herhangi
bir yapinin iki boyutlu bir kesit diizlemi ile ortaya ¢ikan izdiislim, esas yapinin sahip

oldugu boyut sayisindan bir eksik boyuta sahip olacaktir.

Sekil 9. Kesitlerde boyut azalmasi (Bektas, 2006).

Sekildeki {i¢ boyutlu bir hacim igerisinden alinan iki boyutlu bir kesitte; {i¢
boyutlu kati bir eleman olan (A) tanecigi, iki boyutlu bir diizlemle kesildiginde, ortaya
iki boyutlu bir izdiistimii ¢ikmaktadir (a). Benzer sekilde, iki boyutlu bir yiizey (B), iki
boyutlu bir kesit diizleminde tek boyutlu bir ¢izgi olarak (b); tek boyutlu bir ¢izgi (C),
sifir boyutlu bir nokta olarak (c) goriiliirken, sifir boyutlu bir nokta (D) ise iki boyutlu
kesitte goriilmeyecektir (Sekil 9).

Eski metotlarda kullanilan temel mantik, tarafli bir 6n calisma yapilarak,
izdiislim sayisinin partikiil sayisina esit oldugu kabul edilmektedir. Oysa kesitlerde
ortaya c¢ikan partikiil izdlisiim sayisi, sadece partikiil izdiisiim sayisina degil, ayni
zamanda kesit yoni, partikiil blyiikligii ve partikiil yonelimi gibi parametrelere de

baglhdir.

24



Sekil 10. Kesit yoneliminin izdiisiim sayisina etkisi (Bektag, 2006).

Bir partikiil birden fazla izdiisiim verdiginden dolay1 izdiisiim sayis1 ile partikiil
sayis1 arasinda dogrudan bir iliski kurulamaz. Ornegin doku icinde 8 partikiil olmasina
ragmen 1ilgili yapidan alinan 11 kesitte gozlenen izdiisiim sayisinin 21 oldugu
goriilmektedir (sekil 10). Kesitlerde ortaya ¢ikan izdiisiim sayisinin bir ifadesi oldugu

Oon kabulii ile yapilacak bir calismada sistematik sayim hatalarinin yapilmasi

kacinilmazdir.
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Sekil 11. Partikiil yoneliminin kesitlerdeki izdiisiim sayisina etkisi (Bektas, 2006).
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Kesit diizlemine dik duran partikiiller yatik olan partikiillere gére daha cok
kesitte izdiisiim vermektedir. Doku i¢inde yatik duran A partikiilii ve dik duran B
partikiiliinlin aynm1 yonde alinan kesitlerdeki izdiisiimlerinde A partikiilin 2, B
partikiiliinden ise 7 kesit diizleminde oldugu goriiliir (Sekil 11). Doku i¢indeki partikiil
yerlesim ve yoOnelim farkliliklart alinan kesit diizlemlerinde gozlenen izdiisiimlerin
sayisina etki etmektedir. Bir biiyiik ve bir kii¢iik hiicre ile bunlarin ¢ekirdeklerinin
kesitlerde ortaya ¢ikan izdiigiimleri ele alindiginda biiyiik hiicre 5, ¢ekirdegi 2, kiiciik
hiicre 3, ¢ekirdegi ise 1 kesitte ortaya cikmistir (Sekil 12). Partikiil biiyiikligii g6z
Ontline alimmadig1 takdirde, dogrudan izdiisiim sayisindan partikiil sayisina ulasmanin
miimkiin olmadig1 goriilmektedir. Son yillarda, “sistematik rasgele érnekleme” (SRO)
modeli olarak tarif edilen, tarafsiz ve etkin bir 6rnekleme modeli gelistirilmistir. Ciinkii
yapilan caligmalardaki hatalar1 diizeltme (g¢esitli diizeltme formiilleri ile) faktorleri
yeterli bulunmamistir. Dolayisi ile bu model temelde bilesenlerine ayrilarak incelenmesi
gereken yapilarda bir o6rnekleme yapilacagt zaman, tiim bilesenlerine yapiy1 temsil

edebilme agisindan esit olasilikli sans verilmesi temeline dayanmaktadir.
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Sekil 12. Doku igerisinde bulunan farkli biiyiikliikteki partikiiller ve iki boyutlu
diizlemlerdeki izdiisimleri (Bektas, 2006).
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Calismalarda dogru sonuca ulagsmanin sartlarindan en basta geleni islemlerin her
asamasinda sistematik rasgele ornekleme kosuluna bagliliktir. Burada “sistematik”
kelimesi ile ilgilenilen bolgede yapilan bir 6n c¢alisma sonucunda elde edilen veriler
dogrultusunda 6rneklemenin tekrar edilen periyodu, “rasgele” kelimesiyle ise belirlenen
periyodun ilk elemanin tarafsiz bir bicimde segilmesi anlatilmaktadir. Istatistiksel
olarak, etkin bir 6rnekleme, ne kadar ¢ok Ornek lizerinde uygulanirsa, yapinin her
noktasina esit ornekleme sansi tanidigi i¢in, homojen ve verimli bir 6rnekleme elde

etme sans1 da o kadar artar.

Stereolojik metotlarda kullanilan yéntem ve prensiplerin biiyiik bir kismi, SRO
mantigmin ¢esitlemeleri olarak diisiiniilebilir. Partikiil sayimi, alan hesaplamalari, alan
ve hacim oranlan gibi hesaplamalarda, ilk sart, calisilan yapinin her asamada (parcalarin
secimi, kesitlerin 6rneklenmesi, sayim alanlarinin ve alan 6rneklerinin belirlenmesi vb.)

sistematik ve rasgele bir tarzda 6rneklenmesidir (Bektas, 2006).

2.6.1. Disektor

Bu metotla; doku ya da organ igerisindeki partikiil sayisi, kesitlerin alinma yonii,
sayilacak olan partikiil biiyiikliigii, doku igindeki yonelimi ve dokunun histolojik
islemler sirasinda biiziisme ve genislemesi gibi hesaplama hatalarina sebep olabilen tiim
hata kaynaklarindan bagimsiz olarak ‘“tarafsiz” bir bigimde hesaplanabilmektedir
(Bektas, 2006).

2.6.2. Tarafsiz sayim cercevesi

Cesitli sayim cergevelerinin kullanilmasi ile yapilan yanligliklar saptandiktan
sonra iki boyutlu diizlemlerde gercek sayiyr bulmak icin “tarafsiz sayim cercevesi”
modeli gelistirilmistir (Sekil 13). Tarafsiz sayim ¢ergevesinin sayim kurallar1 soyle

siralanabilir:

1. Izdiisiimleri tamamen sayim gercevesi icerisinde kalan, yani herhangi bir kenar
ve koseyle kesismeyen tanecikler sayima dahil edilir.
2. Cercevenin yasak cizgileri ile ifade edilen kenarlar ile kesisen izdiistimler

sayllmaz (Sekil 11).
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3. Serbest ¢izgi ile temas eden tanecik izdiisiimleri sayima dahil edilir (Sekil 11).
4. Cercevenin yasak cizgilerinin uzantilar1 ile herhangi bir sekilde kesisen

izdiisiimlerde sayima dahil edilmezler.

A

Sekil 13. Tarafs1z sayim c¢ercevesi (Bektas, 2006).

2.6.3. Parcalama (fraksiyonlama)

Kelime anlamindan da anlasilacagi gibi parcalama, temel olarak, bir yapiyr
kiiciik parcalarina ayirtarak, bu pargalarda partikiill sayimi yapmaya dayanir.
Parcalamada, calisilacak organ veya yapi Once sistematik bir bicimde daha kiiciik
pargalara boliiniir. Bu bolme isleminin ardindan, sistematik ve rasgele bir bigimde bu
parcalardan kiiciik bir kismi sayim yapmak iizere secilecektir. Burada bilinmesi gereken
tek olgu, tiim organ veya yapinin kagta kacina karsilik geldigidir. Sonucta elde edilen
doku parcaciklari, histolojik kesitlere ayrilir ve bunlar arasinda sistematik ve rasgele bir
secim yapildiktan sonra, disektdr metodu uyarinca partikiil sayimi gerceklestirilir Bu
orneklerden elde edilen partikiil sayisi, organin o kadar par¢asinda bulunan taneciklerin
sayisidir. Yapilan oOrnekleme sirasinda organin kagta kagi oraninda bir parcada
calisildigr bilindiginden, basit bir carpma islemi ile tiim organdaki tanecik sayist

rahatlikla hesaplanmaktadir. Pargalama metodunun temel olarak iki tipi bulunmaktadir.
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Bunlardan ilki fiziksel par¢alamadir. Daha sonra optik disektdr metodunun ortaya ¢ikisi

ile, bu yontemin bir uyarlamasi olan optik par¢alama gelistirilmistir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec

Bu ¢alisma icin daha 6nceki bir ¢alismada (Aydinlioglu ve ark., 2006) kullanilan
ve laboratuarimizda mevcut kopeklerin beyinciklerinden yararlanildi. Materyaller 10
disi ve 10 erkek mongrel (melez) tiirti kdpeklere aitti. Beyincikler beyin sap1 olusumlari
(bulbus, pons, ventriculus quartus) ile birlikte olup {lizerinde kod numaralari
bulunuyordu. Kodlama cins ve penge tercihine gore yapilmisti. Penge tercihi
degerlendirilmesi ve materyallerin elde edilme yontemi kaynak calismada verilmigtir
(Aydinlioglu ve ark., 2006). Materyaller bu ¢alisma i¢in asagida yontem boliimiinde

anlatilan islemlere tabi tutuldu.

3.2. Yontem
Beyincik arka lobu disseksiyonu, hacim ve agirlik dlgiimleri:

Cerebellar pedunculus’lar (superior, medius ve inferior) kesilerek beyincikler
pons ve bulbus’tan ayrildi. Fissura prima teshis edildi (Sekil 14). Ince bisturi yardim ile
fissiir hatlart boyunca girilerek arka lob diger loblardan ayrildi (Sekil 14).
Calismamizda sag/sol farkliliklarina bakilacagi i¢in daha sonraki agamada vermis’in
ortasindan gegen sagittal kesi ile arka lob iki hemisfere ayrildi (Sekil 15). Bundan sonra,
bekletmeden her iki hemisfer pletismografi cihazina alinarak hacimleri 6l¢iildii. Elde

edilen degerler kodlama bilgileri 15181nda; cins, sag/sol, pence tercihi’ne gore ayrilarak
kaydedildi.

Stereolojik islemler

Bu asamada yukarida ayrintili olarak tarif edilen “fiziksel disektdr” ydntemi
(Bektas, 2006; Unal ve ark., 2002) kullanilarak her iki hemisferin purkinje hiicreleri
sayilarak asimetri arastirildi. Ozetle; ayrilan arka lob hemisferlerin 5 tanesi sag ve sol

olarak ayr1 ayr1 doku takibi yapildiktan sonra parafin icerisine gomiilerek bloklandi.
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Daha sonra, bu bloklardan mikrotom ile Sp kalinliginda ardisik kesitler alindi. Yani, her
bir 60.kesit (1/60) ve bunun ardisigi olan kesit ayni lam tizerine alindi. Bunlarin devami
olan ardisik 2 kesit daha yedek olarak alindi. Alinan kesitler etiivde uygun sicaklik ve
stirede bekletildikten sonra Hematosilen-Eosin ile boyama iglemine tabi tutuldu.

Hazirlanan preperatlardan 200 p da bir, X20’lik objektif ile fotograflar1 ¢ekildi.
Bu ardisik alanlarda 14%20cm sayim c¢ergevesi kullanilarak sayim islemi
gergeklestirildi. Bulunan sonuglarin CE degerleri kontrol edilip anlamli olduguna
bakildi. Daha sonra N degerleri bulunarak purkinje sayist hesaplandi. Elde edilen
degerler istatistiksel isleme tabi tutuldu (parametrik test, Wilcoxon Signed Rank )
(Tablo 6).

Sekil 14. Beyincik arka lobu.

30



Sekil 15. Beyincik arka lobu (sag ve sol hemisferler).

4. BULGULAR

Hacim degerlerinin; Sag/sol, penge farkliliklar1 ve cins farkliliklar1 acisindan
yalnizca istatistiksel anlami olan farkliliklar tablo halinde verilmektedir (Tablo 2, Tablo

5). Karsilastirmalarin sonuglart detayli olarak tartisma boliimiinde bulunmaktadir.

Purkinje hiicreleri sayist yalnizca disi kopeklerde sag/sol hemisferleri igin
verilmektedir (Tablo 6).

Istatistiksel anlam1 olan farkliliklar 6zetle sunlardir:

1. Kopek beyincigi sag ve sol hemisferleri 6nemli farklar gostermistir (Tablo 1).

2. Disi kopeklerin sag ve sol beyincik hemisferleri hacim bakimindan onemli
farklar gostermistir (Tablo 3).

3. Erkek kopeklerin sag ve sol beyincik hemisferleri hacim bakimindan 6nemli
farklar gostermistir (Tablo 4).

4. Sol pengesini kullanan kopeklerin sag ve sol beyincik hemisferleri hacim
bakimindan 6nemli farklar gostermistir (Tablo 5).

5. Disi kdpeklerin purkinje hiicre sayisinda sol hemisfer lehine asimetri mevcuttur

(Tablo 6).
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6. Calismamizda ki denek sayis1 ve deneklerden alinan kesit sayis1 yeterlidir (Tablo

7).

Tablo 1. Calismada kullanilan parametreler ve bunlara ait hacim degerleri

Parametreler No Ortalama StDev Minimum | Median | Maximum
Esagh 8 1,8282 0,2122 1,5500 1,8125 2,1500
Esolh 8 2,1220 0,2537 1,7250 2,1250 2,5250
Dsagh 12 1,6667 0,3200 1,3000 1,6125 2,4750
Dsolh 12 1,9730 0,4220 1,4000 1,9250 2,7500
E-V 8 6,2410 0,4157 3,4250 3,8125 4,6750
D-V 12 5,2983 0,7197 2,7000 3,4750 5,2250
SagP-sagh 7 1,7677 0,2667 1,3250 1,7000 2,1500
SagP-solh 7 2,0250 0,3582 1,5000 1,7380 2,5250
SolP-sagh 13 1,7115 0,3062 1,3000 1,6250 2,4750
SolP-solh 13 2,0365 0,3815 1,4000 2,1000 2,7500
SagP-V 7 3,7927 0,6040 2,8250 3,7500 4,6750
SolP-V 13 3,7480 0,6565 2,7000 3,7000 5,2250
TsagV 20 1,7312 0,2872 1,3000 1,6750 2,4750
TsolV 20 2,0325 0,3640 1,4000 2,0375 2,7500

E, erkek; D, disi; V, hacim; T, toplam; sagh, sag hemisfer; solh, sol hemisfer; sagP, sag
pengeliler; solP, sol pengeliler; StDev, Standard deviasyon

Tablo 2. Sag ve sol hemisferlerin hacim farki

N Mean StDev SE Mean
Tsol V 20 2,0325 0,3650 0,0370
Tsag V 20 1,7325 0,2875 0,0300

Two-sample T-test : Tsol V ve Tsag V karsilagtirmasi

N, materyal sayisi; Mean, ortalama; V, hacim; T, toplam; SE, Standard eror (hata); StDev,

Standard deviasyon

p= 0,006

Tablo 3. Disilerde, sag ve sol hemisferlerin hacim farki

N Mean StDev SE Mean
Dsag 12 1,6675 1,6675 0,0340
Dsol 12 1,9725 0,4225 0,0410

N, materyal sayisi; Mean, ortalama; StDev, Standard deviasyon; SE, Standard eror (hata); Dsag,
disi sag hemisfer; Dsol, disi sol hemisfer , Two-sample T-test: Dsag ve Dsol karsilastirmasi

P=10,05
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Tablo 4. Erkeklerde, sag ve sol hemisferlerin hacim farki

N Mean StDev SE Mean
Esag 8 1,8282 0,1867 0,0320
Esol 8 2,1225 0,2525 0,0390

N,materyal sayisi; Mean, ortalama; StDev, Standard deviasyon; SE, Standard eror (hata); Esag,

erkek sag hemisfer; Esol, erkek sol hemisfer, Two-sample T-Test: Esag ve Esol

karsilastirmasi. P = 0,05

Tablo 5. Sol penge tercihli kopeklerde, sag ve sol hemisferlerin hacim farki

N Mean StDev SE Mean
solP-sag 13 1,5070 0,3075 0,0300
solP-sol 13 2,0375 0,3825 0,0440

N,materyal sayisi; Mean, ortalama; StDev, Standard deviasyon; SE, Standard eror (hata); solP-
sag, sol pengeliler sag hemisfer hacmi; solP-sol, sol pengeliler sol hemisfer hacmi, Two-sample
T-test: solP-sag ve solP-sol karsilastirmast.... P = 0,05

Tablo 6. Calismamizda disi kdpeklere ait purkinje hiicre sayis1 degerleri

No Ortalama StDev Minimum Maximum
Dsagh 5 17686700 40168425 124250225 21233375
Dsolh 5 18025035 46240075 138250275 25141715

Dsagh, Disi sag hemisfer; Dsolh, Disi sol hemisfer; StDev, Standard deviasyon. Wilcoxon
Signed Rank-test: Dsagh ve Dsolh kargilagtirmasi P = 0,125
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Tablo 7. Erkek ve disi kopekler ait sag ve sol hemisferlerinin purkinje hiicre sayilari,
ilgili alan disektor nokta sayilari, CE ve CV degerleri.

Hayvanlar- NR DPNR NL DPNL | RCE | RCV | LCE | LCV
M
1 761356 313 | 830903 | 377 0.05 0.05
2 620670 246 | 818420 | 362 0.06 0.05
3 798390 331 | 872901 | 417 0.05 | 0.09 | 0.04
4 625661 250 | 775886 | 319 0.06 0.05 | 0.03
5 774770 300 | 850013 | 403 0.05 0.05
6 708065 280 | 820358 | 376 0.05 0.05

Hayvanlar- NR DPNR NL DPNL | RCE | RCV | LCE | LCV

=
1 830405 375 963829 | 548 0.05 0.04
2 768098 321 | 824567 | 366 0.05 0.05
3 794568 337 | 900102 | 466 0.05 0.04
4 786660 330 | 889905 | 430 0.05 | 0.05 | 0.04 | 0.04
5 800784 358 | 860800 | 401 0.05 0.05
6 690890 262 | 890013 | 403 0.06 0.05

Hayvanlar-M, erkek grup; Hayvanlar-F, disi grup; NR, sag grup Purkinje hiicre sayist;
DPNR, Sag disektor nokta sayisi; NL, sol grup purkinje hiicre sayisi; DPNL, Sol
disektor nokta sayisi; RCE, Sag coefficient of error; LCE, Sol coefficient of error; RCV,
Sag coefficient of variation; LCV, Sol coefficient of variation.
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5. TARTISMA

Calismamizda kopek beyincigi arka lobunda (posterior lob) muhtemel
asimetrinin varhigr arastirildi. Calismamiz hem voliim asimetrisi yoniinden hem de

hiicre diizeyinde (purkinje hiicreleri) yapildi.
5.1. Voliim (hacim) Asimetrileri
5.1.1. Sag-Sol hemisfer farklihklar

Calismamizda istatistiksel anlamda 6nemli sag sol farkliliklar bulundu. Sol lob

belirgin olarak sag lobdan daha biiyiik hacime sahipti.

Calismamiz kdpek beyincigi arka lobunda total sag ve sol lob hacimleri arasinda
cok onemli fark (asimetri) gosterdi (p=0.015). Cerebellar voliim asimetrilerini arastiran
calismalar literatiirde azdir. Henery ve Mayhew (1998) insanda kadavra beyinlerinde
cerebrum ve cerebellum hacmini stereolojik yontemle incelemislerdir. Bu ¢aligmada
beyincik sag/sol yarim kiireleri arasinda lateral asimetri bulunmamistir. Synder ve
arkadaslar1 (1995) insan beyinciginde 23 saglikli sahista asimetri arastirmislardir. Bu
calismada MRI goriintiileri lizerinde, beyincik sag-sol, 6n-arka olmak tizere 4 kadrana
ayrilarak asimetri arastirilmistir. Yazarlar 6n beyincik yariminda sag tarafin sol taraftan;
arka yariminda ise sol tarafin sagdan daha biyiikk bir voliime sahip oldugu
saptamiglardir. Raz ve arkadaslar1 (2001) da sol beyincik hemisferinin sag hemisferden

daha biiyiik oldugunu bildirmislerdir.

Literatiirde beyincik arka lobunun ¢alismasina hi¢ rastlamadik. LeMay (1976)
beyinin farkli kortikal bolgelerinde 6n ve arka farkliliklarina dikkat ¢ekmistir. Bu yazar
tesbit ettigi asimetriyi gelisimsel torque (donme) olarak isimlendirmistir. Diger bir
deyimle sag-sol hemisferler arasinda saat doniislinlin tersi istikametinde asimetri
bulunmaktadir. Ornegin; polus frontalis sag tarafta daha genis ve 6ne dogru cikinti
yapmis iken sol hemisferde polus occipitalis saga gore daha genis ve arkaya cikinti

yapmis sekilde bulunmustur.

Bizim c¢alismamiz yalnizca arka lobu icerdigi icin bdyle bir bolgesel torque
olaymin mevcudiyetinden s6z edemiyoruz. Fakat gruplar arasinda benzer sekilde,

fonksiyonel bir cerebellar torque (donme) den s6z edebilecegimiz bulgulara rastladik.
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Diger bir deyimle, pence grubunda bu fark gozlendi. S$oyle ki; yalnizca sol pengesini
kullanan kopeklerde 6nemli bir asimetri gézlenirken (p=0.05), sag pengesini kullanan

kopeklerin sag-sol taraflar1 arasinda 6nemli bir istatistiksel fark goriilmedi (Tablo 5).

Synder ve arkadaslar1 (1995) insanlarda benzer bir bulguyu bildirmistir. Bu
yazarlarin calismasinda yalnizca sag elini kullanan sahislarda asimetri gozlenirken
nondextral (sol ve karisik) grupta asimetri bulunmamistir. Diger yandan bir baska
calismada, Raz ve arkadaslar1 (1998) sol beyincik hemisferini yalnizca erkeklerde daha
bliyiik bulurken kadinlarda ise sag hemisfer biiylik bulundu. Bizim c¢alismamizda ise
erkek ve disi gruplarinda bu cerebral torque durumu gozlenmedi. Diger bir deyimle hem
erkek hem de disi kopeklerde yalnizca sol hemisfer lstiinliigli mevcuttur (p=0,05;

p=0,125) (Tablo 3, Tablo 4).

Ichimiya ve arkadaglar1 (2001) cerebellar hemisfer voliimlerini saglikli
sahislarda o6l¢miislerdir. Bu ¢aligmada sag ve sol hemisfer arasinda istatistiksel anlamda
bir fark (asimetri) gdzlenmemistir. Bununla birlikte bu yazarlar beyincik yarikiirelerinin
gri ve beyaz cevherlerinin voliimlerini ayr1 ayri1 Olcerek degerlendirmiglerdir. Bu
sonuclarda sol taraftaki beyaz cevher, sag hemisferin beyaz cevher voliimiinden daha
bliylik bulunmustur. Bunun yanisira, gri cevher hacminde ise sagda bir iistiinliige

rastlanilmagtir.

Jacobsen ve arkadaslar1 (1997) saglikli sahislarda (hem kizlarda hem erkeklerde)
cerebellar voliimii degerlendirmislerdir. Sag beyincik hemisferi her iki grupta da hafif
bir biiyiiklik gosterdiyse de bu sonucu istatistiksel agidan Snemli bulmamislardir

(Erkeklerde; sag=80 cm?, sol=78 cm?, kizlarda, sag=73 cm?, sol=72 cm?)

Szesko ve arkadaglar1 (2003) calismalarinda kontrol grubunda saglikli sahislarin
hem erkek hem kadin gruplarinda beyincik voliimlerini dl¢miislerdir. Sonug olarak, hem
erkek hem de kadin gruplarda sag ve sol cerebellar hemisferlerde bir fark (asimetri) a
rastlamamiglardir. Elde ettikleri degerler birbirine ¢ok yakin bulunmustur (erkek:
sag=40 cm?, s0l=39,5 cm?, kadin: sag=35,7 cm?, sol=36 cm?). Sag-sol voliimlerini 6lgen
bir baska ¢alismada Loeber ve arkadaslari (2001)na aittir. Bu ¢alismada kontrol grubu
olan saglikli sahislarda sag beyincik hemisferi soldan daha biiylik olup istatistiksel

olarakda anlamli bulunmustur.
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Son yillarda psikiyatrik bozukluklari arastiran beyincik ¢alismalarinda, kontrol
grubu olarak saglikli sahislarin beyincik voliimleri incelenmistir ve asimetriye
rastlanilmigtir. Levit ve arkadaglari (1999) kontrol gruplarinda sol beyincik lehine
asimetri tesbit etmislerdir. Yine diger bir calismada kontrol gruplarinda sol hemisferin
daha biiylik oldugunu gormiislerdir (Hong ve ark., 2002). Bu c¢alismada ayrica sag
hemisferde gri cevher hacmi, sol hemisferde ise beyaz cevher hacmi anlamli olarak

daha fazla bulunmustur.

5.1.2. Sex farkhiliklari

Calismamizda istatistiksel anlamda cins farkliligi gozlenmedi. Yani erkek
kopeklerin beyincik hacmi ile disi kopeklerin beyincik hacmi arasinda istatistiksel
anlamda bir fark bulunmadi (P>0.125; Tablo 1). Bununla birlikte, elde edilen degerlerde

erkek kopeklerin hacmi daha fazla olmaya meyletti denilebilir.

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda beyincik voliimii cins farkliliklar:
gostermistir (Luft ve ark., 1998; Hutchinson ve ark., 2003). Bu ¢alismalarda, cerebellar
voliim kadinlarda erkeklere gore daha fazla bulunmustur. Fakat erkek beyincik
voliimiiniin daha fazla oldugunu bildiren ¢alismalar ¢ogunluktadir. Chung ve ark.
(2005) Koreli kadin ve erkeklerin beyincik hacmini MR goriintiilerinde 6lgmiislerdir.
Saglikli sahislarda yapilan bu calismalarda erkek beyincik voliimii kadin beyincik
voliimiinden daha biiyiik bulunmustur (E=135cm?, K=123cm?). Raz ve ark. (2001) yine
MR grafilerinde kadin ve erkek cerebellumunun voliim farkliliklarina bakmiglar ve
sonugta erkeklerde cerebellar voliim daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismada, cins
farkliliklar1 6zellikle anterior vermiste cok belirgin olmustur. Bizim ¢alismamiz
beyincik anterior lobu diger deyimle anterior vermis boliimiiniide igerdigi icin
karsilastirma yapilabilir. Calismamizda erkek kopeklerin cerebellum hacminin daha
bliyiik olmaya meyl ettigini bulduk. Erkeklerde anterior vermis’in kadinlara gére daha
bliyiik oldugunu destekleyen calismalardan biri de yine Raz ve arkadaglarina ait diger
bir calismalaridir (Raz ve ark., 1998). Yine MR goriintiileri lizerinde erkek ve kadin
cerebellar voliimleri incelenmis ve bu calismalarda erkeklerin beyincik hacimlerinin

kadinlara gore daha biiyiik oldugu bulunmustur (Escalona ve ark., 1991; Raz ve ark.,
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1998; Luft ve ark., 1999). Rhyu ve arkadaslari (1999) saglikli, yetiskin Kore halki
tizerinde beyincik voliimiinii arastirmiglar. Bu ¢alismada da erkeklerin beyincik voliimii
kadinlarin beyincik voliimiinden daha biiyiik bulunmustur (E=126+ 10 cm?; K=115+ 11
cm?). Filipek ve ark. (1994) MR grafilerinde gen¢ sahislarin beyincik voliimiinii
arastirdilar. Sonugcta erkek volimii 152+ 10 cm?, kadin voliimiinii ise 134+ 7 cm? olarak
buldular. Bu ¢alisma da erkek lehine bir asimetri gostermistir. Szesko ve ark. (2003)
calismasinda ayni sekilde erkekler lehine cins asimetrisini bildirmislerdir. Bdylece,
erkekler belirgin sekilde daha biiyiik cerebellar voliime sahip goriinmiistiir. Yukarida
belirtildigi gibi erkek hacmi her ne kadar daha biiyiik bulunduysa da bizim ¢alismamiz
istatistiksel anlamda cins farklilig1 gostermemistir (p>0.125) (Tablo 1).

Literatiirde insan ¢alismalarinin bazilarinda da cins farkliliklar1 bulunmamastir.
Bunlardan; Henery ve Mayhew (1989) 6 erkek 6 kadin hastaya ait kadavra beyinlerinde
stereolojik metotla beyincik hacmini 6l¢miislerdir. Yazarlar 6rneklerinde erkekler lehine
fark bulmuslarsa da (69.1 em’,E; 63.5 cm®,K) bu istatistiksel bir anlama ulasmamustir.
Alward ve ark. (1994) ¢alismasinda 51 normal sahista kontrol grubu olarak beyincik
voliimiinli degerlendirmisler ve sonugta beyincikte cins farkliligi bulamamislardir. Bir
diger calismada, Luft ve ark. (1997) insan beyincik voliimii iizerinde bir cins farklilig
tespit edememislerdir. Diger yandan, Nopoulos ve ark. (2000) nin ¢calismasinda da yine
insan cerebellumunda cins farkliligi bulunmamistir. Ichimiya ve ark. (2000) da
caligmasinda saglikli kontrol grubunda cins farkliliginin bulunmadigini bildirmistir.
Beklenen bir asimetrinin bulunmamasi iizerine bazi yorumlar yapilmigtir; Bu durum
voliim hesaplanmalarinda kullanilan metodlarin farkliligindan ileri gelmistir (Chung ve
ark., 2005). Bir diger goriise gore, bu sonucglardan gonadal hormonlar sorumludur.
Beyinin gelismesi esnasinda bu hormonlarin farkli etkileri sonucu cinsiyet farki
goriilmemektedir (Nopoulos ve ark., 2000). Calismamiz hayvan caligsmasi olmasindan
bulgumuzu kiyaslayabilecegimiz bir literatiir aradik, fakat bir hayvan calismasina
rastlayamadik. Bu sebepten bir yorum yapmak gerekirse, insan ¢alismalarindaki ortaya
atilan bu gorislerin kopekte bulmus oldugumuz sonuglara da tatbik edilebilecegini
sOyleyebiliriz. Biz ¢alismamiza yalnizca arka lobu dahil ettigimizden bu sonug¢ yani
cinsel fark’in bulunmayist tiim cerebellar hacim i¢in gecerli olmayabilir. Kopek
cerebellar voliimii biitiiniiyle hesaplanabilirse cins farkliliklar1 bulunmasi ihtimal

dahilindedir.
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5.1.3. Fonksiyonel asimetrisi

Literatiirde, insan beyincigin fonksiyonel asimetrisinden bahseden Synder ve
ark. (1995) olmustur. Bu yazarlar saglikli insanlarin cerebellar voliimiinii MR
calismasiyla incelemeden once bu sahislari el tercihine gore degerlendirmislerdir.
Sonugta 15 sag elini kullanan kisi (E=9, K=6) ve 8 sol elini kullanan kisinin (E=6, K=2)
MR beyincik goriintiilerini incelemislerdir. Bu ¢aligmadaki sag elini kullanan gahislar
ayr1 ayr1 asimetri agisindan degerlendirilmisdir. Saglak grup asimetri géstermis, solak

grupta ise asimetri bulunamamaistir.

Biz de arastirmamizda kopekleri sag ve sol penge tercihine gore beyincCik
voliimlerini degerlendirdik. Sag pencgesini kullanan gruplar arasinda asimetri aradik. Bu
grupta sol hemisfer daha biiyiik bulundu ise de istatistiksel bir anlam1 yoktu (p> 0.125)
(Tablo 1). Sol pengesini kullanan grubu da ayrica degerlendirdik. Burada da sol
hemisfer hacmi daha biiyilkk bulundu ve ayrica istatistiksel olarak da anlamliydi
(p=0.05) (Tablo 5). Literatiirde, hayvan beyincigi ac¢isindan bulgularimizi
karsilastirabilecegimiz bir arastirmaya rastlayamadik. Bu sebeple insanlarda yapilan
calisma ile kiyasladigimizda soyle bir fark ¢ikmaktadir; insanlarda yukarida deginildigi
gibi saglaklar arasinda asimetri goriiliirken, bizim caligmamizda solaklar arasinda
asimetri goriilmiistiir. Diger yandan, bizim sag penge grubunda ve solak insanlarda

asimetri goriilmemektedir.

[nsan beyini temporal lobunda da benzer olarak asimetriye rastlanmgtir.
Steinmetz ve arkadaslar1 (1991) sag elini tercih edenlerde planum temporale bolgesinde
cok bariz lateral asimetriye rastlamiglardir. Bununla birlikte, solak sahislarda bu
asimetri bulunamamistir. Kopeklerde yapilan bir ¢calismada corpus callosum anatomisi
pence farkliliklar1 agisindan degerlendirilmistir. Corpus callosumun isthmus bolgesi sag
pencesini kullanan kdpeklerde daha biiylik bulunmustur (Aydinlioglu ve ark., 2000).
Yine kopeklerde yapilan bir baska ¢alismada hippocampus boliimii penge tercihine gére
degerlendirilmistir. Sol pencgesini kullanan disi kopeklerin degerleri, sag pengelilerden
daha yiiksek bulunmustur (Aydinlioglu ve ark., 2006). Kopeklerde beyin
hemisferlerinin penge tercihi ile iligkisi Tan ve Caligkan (1987) tarafindan

degerlendirilmistir. Tiim gruplarda yani sol pence, sag pence ve her iki pengesini
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kullanan kopeklerde sag hemisfer daha biiyiikk bulunmustur. Yazarlara gore bu

kopeklerde sabit bir bulgudur.

Biz ¢alismamizda yukarida belirtildigi gibi sol hemisfer hacmini anlamli olarak
daha biiyiik bulduk. Bununla birlikte, bizim ¢alismamiz yalnizca arka lobu igerdigi i¢in
total beyincik hemisferlerine bakilirsa durum degisebilir. Ayrica, sag hemisfer
ustiinliigii kopek beyninde sabit olmasina ragmen bu durum beyincik hemisferi i¢in
gecerli olmayabilir. Kesin bulgular i¢in beyincik hemisferinin total hacmini inceleyen

ileriki caligmalarin sonuglarini bekliyoruz.
5.1.4. Patogenez

Calismamizda kopek beyincigininin lateralizasyonu yani asimetrik agidan hem
sag/sol hemisferler hem de pence tercihi ile ilgili 6nemli sonuglar elde edilmistir.
Literatiirde, cerebellar asimetriyi izah etmek icin degisik goriisler 6ne siiriilmiistiir. Bu

goriiglerden bazilari agagida gelecek basliklar halinde tartisilmistir.
Damarsal Faktorler

Cerebellar anatomiyi hemodinamik etkiler degistirebilmektedir (Raz ve ark.,
1998). Hemodinamik faktorlerin ne tiirde etki edebilecegi heniiz anlagilamamistir. Kan
akimindaki azalmalar beyincikteki vasculer alanlar1 6ncelikle etkileyecektir. Primatlarda
ve insanlarda yapilan ¢aligmalara gore beyincigin vascular alanlarinin fazla oldugu yer
lateral hemisferler ve onun beyaz cevheridir (Gillilan 1969, Savoiardo ve ark., 1987).
Bir bagka goriise gore, cerebellar vascularite beyincigin damarlanmasi sahislar arasinda
yiiksek oranda varyasyonlar gostermektedir. Bu durum ise cerebellum asimetrisi ile

sonuglanacaktir (Naidich ve ark., 1976).

Biz ¢alismamizda lateral hemisferler arasinda 6nemli farklar tesbit ettik. Bu
asimetrinin lateral hemisferlerin damar yapisinda ve vascularizasyonda goriilen

varyasyonlarin bir sonucu olarak yansimasi miimkiindiir.

Struktural (Yapisal) Faktorler
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Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; beyincikte gri cevherden beyaz cevhere gecis
bolgelerinde bolgesel farkliliklar goriilmektedir. Bu tiir farklilagmalarin en fazla

goriildiigii yer ise anterior vermis olarak bildirilmisdir (Braitenberg ve Atwood, 1958)

Calismamizi beyincik arka lobunda ve dolayisiyla posterior vermis’de yapmis
olmamiz buldugumuz farklilasmalarda bdyle bir faktoriin de etkili olabilecegi ihtimal
dahilindedir. Bununla birlikte, bolgesel structural faktorler’in yalniz bagina etkili

olabilmesi zay1f ihtimaldir (Luft ve ark., 1999).
Beyin sapindaki bolgesel farklhiliklarin cerebelluma etkisi

Calismalar beyin sapinda voliim farkliliklar1 bulundugunu bildirmektedir
(Doraiswamy ve ark., 1992). Anterior cerebellumda bulunan hiicreler embriyolojik
olarak mesensefalondan beyincige go¢ eder. Posterior cerebelluma ait hiicreler ise
rhombencephalic orjinlidir (Herrup ve Kuemerle, 1997). Calismamiz bir agidan
posterior cerebellumu icermektedir. Yukarida deginildigi gibi, bu bolge hiicrelerinin
rhombensefalonla baglantisi sebebiyle tesbit ettigimiz asimetri rhombensefalondaki bir

asimetriden yansimis olabilir.

Materyallerimizin ait oldugu kopeklerin rthombensefalonunda bir asimetrinin
bulunup bulunmadigindan s6z edemiyoruz. Ciinkii ¢alismamizda rhombensensefalon
bolgesini arastirmadik. Bu sebeble, burada yalnizca literatiire ait boyle bir faktoriin de

mevcudiyetinden bahsetmekle yetiniyoruz.

Diger yandan civcivlerde yapilan ¢alismalarda cerebellumu olusturan hiicrelerin
kaynagi arastirilmistir. Erken donemde, bu hiicreler mesencephalon ve metencephalon
(mes-met)’un birlesme bolgesi olan isthmus’da bulunmaktadir. Bu yiizden, isthmus
bolgesi vertebralilarda beyincik gelisiminin organizasyonunda kritik bir rol
oynamaktadir (Wassef ve Joyner, 1997). Erken embryo doneminde bu bolgeyi etkileyen

gelisimsel defektlerin cerebellar asimetriden sorumlu olacag diisiiniilmiistiir (Szesko ve
ark., 2003).

Hormonal Faktorler
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Baz1 calismalarda tesbit edilen cins farkliliklarin1 izah etmek i¢in hormonal
faktorlerin lizerinde durulmustur (Rhyu ve ark., 1999; Luft ve ark., 1999). Bu asimetrik
fenomenden Ostrojen hormon seviyesindeki degismeler sorumlu tutulmustur (Allen ve
ark., 1991). Hayvan calismalar1 da cerebral asimetrinin olusmasinda hormonal etki
acisindan bazi delilleri ortaya koymustur. Yapilan bir c¢alismada, testesteron
hormonunun verilmesi civciv embriyosunun gelisimini thalamus bolgesinde etkiledi.
Civciv embryosunda normalde bulunan asimetrik organizasyon hormon enjeksiyonuyla
gelisim yoniinli tersine c¢evirmistir (Schwarz ve Rogers, 1992). Diger bir c¢alisma
Klement’ev ve arkadaglar1 (1997) tarafindan yapilmistir. Burada yazarlar rat
embryosunda intraamniyotik olarak vazopressin uygulamiglar ve lateralizasyona
(asimetri) ait deliller elde etmislerdir. Bunun yami sira, beyincik asimetrilerinde
hormonal etkileri kabul etmeyen calismalarda vardir (Raz ve ark.,, 1998). Sex
farkliliklarinin ¢ocuklarda da bulunmus olmasi (Giedd ve ark., 1996) ayrica hormonal

etkileri reddetmektedir.
Genetik Faktorler

Beyincigin asimetrik gelisiminde genetik faktorlerin etkisi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Beyincik gelisiminin ilk doneminde, graniiler hiicrelerin 6ncitil hiicreleri
bir definitif (belirleyici) markir olan transkripsiyon faktdrii RU49’un etkisi altindadir.
Bu etki noronal diferansiyasyonun daha sonraki donemlerinde de goriilmektedir.
Boylece, gelisimin tiim safhalarinda bu kimlik belirleyici genlerin etkisi devam
etmaktedir (Yang ve ark.,, 1996; Hatten ve ark., 1997). Hiicrelerin bu genetik
kontroliinde bozulma ortaya ¢ikmasi durumunda beyincikte asimetrik bir gelisme

gorilecektir (Szesko ve ark., 2003).
Fonksiyonel Etkiler

Fonksiyonel faktorlerin striiktiirel yani yapisal farkliliklara yol agarak cerebellar
voliimii etkiledigi ve bdylece asimetri gelisebilecegi diisliniilmiistiir. Hayvanlar tizerinde
yapilan calismalar fonksiyonel farkliliklarin cerebellumda yapisal farkliliklara yol
actigim1 gostermistir. SOyle ki; motor beceri kaldirilan hayvanlar ile normal motor
egzersiz yaptirilan hayvanlarda purkinje hiicreleri ile beyincik molekiiler tabakasi

karsilastirilmistir. Motor beceri 6gretilen hayvanlarda, bu tabakalarda olgiilebilir

42



mikrostriiktiirel degisiklikler gozlemlenmistir (Black ve ark., 1990; Anderson ve ark.,
1994; Kleim ve ark., 1997). Pysh ve Weiss (1979) calismasinda aktif ve infantiv fareleri
karsilastirmiglardir. Aktif olan farelerin beyincik molekiiler tabakasi digerlerinden %10
oraninda daha genis bulunmustur. Motor beceri kazandirilan hayvanlarda goriilen bu
mikrostriiktiirel yapidaki degisikliklerin volim farliliklarina yol agacagi One

stiriilmiistiir (Anderson ve ark., 2002).

Bizim c¢alismamizda da goriilen voliim farkliliklarinin hayvanlar arasindaki
fonksiyonel becerisiyle alakasi olup olmadigi hakkinda bir yorum yapamiyoruz. Ciinkii
calismada kullanilan hayvanlarin bdyle bir beceriye sahip olup olmadigi hakkinda

onceden bir bilgi elde edinemedik.
Diger Faktorler

Insanlarda, cinse bagli voliim farkliliklarmnin sebepleri arasinda external faktorler
de zikredilmistir. Bunlardan baslicalari; ailesel durumlar, egitim- 6gretim, sigara igme
gibi aligkanliklar ve igki tiiriinden aligkanliklar olup etkili olabilecegi 6ne siirlilmiistiir
(Xu ve ark., 2000). Bununla birlikte, bu etkinin kesinlik kazanmasi ig¢in ileride
yapilacak arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamiz hayvan c¢alismasi oldugu i¢in

external faktorlerin etkisini diisiinemiyoruz.
5.1.5. Solak/Saglaklik etkisi

Cerebellum’un biiylimesi ve gelisimi ile el tercihinin belirlenmesi arasinda ¢ok
yakin iligki vardir. Bu iddiay1 destekleyen ¢ok nedenler bulunmaktadir. Oncelikle, iist
ekstremitenin distal muskulatiirii ve kas organizasyonu bazi durumlarda, 6rnegin ustalik
isteyen ince islerin yapilmasinda, diger bolgelere gore bir iistiinliige sahiptir. Istemli
hareketlerin yerine getirilmesinde, hareketin componentlerinin yani ciizleri ve
parcalarinin siraya konmasi ve zamanlanmasi gerekli olup bu gibi islevlerde de iist
ekstremitenin kas organizasyonu bir iistiinliige sahiptir (Ivry ve ark., 1988). Evrimsel ve
comparative (karsilastirmali) neurobiyoloji caligmalar1 gostermistir ki; pirimat
(maymun) larda, beyincik hemisferlerinin lateral kisimlar1 distal kas gruplarinin
harekeketlerini kontrol etmektedir (Thach ve ark., 1992). Cerebellum’un intermedial

bolgelerinin primer motor cortex alanlari ile efferent baglantilar1 bulunmakta ve bu
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motor sahalar ise ekstremitelerin distal boliimlerini kontrol etmektedir. Diger yandan,
beyincik hemisferlerinin lateral kisimlari beyin kortikal alanlar1 ve bazal ganglionlar ile
de irtibatta olup bu bdlgeler hareketlerin planlanmasi ve organizasyonunda etkili
olmaktadir (Allen ve ark., 1978; Peters, 1981). Insanda, sag elini tercih eden sahislarin
hareketleri sonucu cerebellum’un 6n lobunda (6zellikle sag intermedial zonda) kuvvetli
sinyaller elde edilmistir. Bu sahislarin dominant olmayan sol eliyle yaptiklar
hareketlerde ise sol beyincik hemisferinde giiclii bir aktivite bulunmustur (Jdncke ve
ark., 1999). Bu durumdan; tercih edilen elin hareketlerinde arka lob, tercih edilmeyen
elin hareketlerinde ise lateral hemisferler etkili oldugu anlasilmaktadir. Beyincik arka
lobunda yapilan c¢alismamizda penge tercihi ile iliski bulmamiz bu c¢alismay1
desteklemektedir, diger bir deyimle tercih edilen el/penge ile beyincik arka lobu

arasinda bir iliski oldugu sdylenebilir.

Insanda, ozellikle cerebellumda nucleus dentatus ile premotor cortex ve
suplementar motor sahalar arasinda yakin iligki bulunmus olup bu sahalar motor

hareketlerin planlanmasi1 ve modifikasyonunda dogrudan etkili olmaktadir (Allen ve

ark., 1978; Halsband ve ark., 1993).

Cerebellum dikkati c¢ekecek kadar komplex yapist bulunan bir organ olup
evrimsel tarihi boyunca, degisik kisimlar1 farkli noktalarda gelisme gosterir. Ornegin,
Archicerebellum (floccular lob ve uvula) baliklarda ve bir¢ok amfibilerde (su ve karada
yasayan hayvanlar) yegane beyincik komponentidir. Caligmamizda bulunan asimetriler
filogenetik olarak daha yeni olan spinocerebelluma ait bulgulardir. Bu sonuca gore,
insanlarda yapilan c¢alismalar da (Synder ve ark., 1995) birlikte diisiiniildiigiinde,
bolgesel voliim farkliliklarinin spinocerebellum ve neocerebellumda ortaya c¢iktigim

sOyleyebiliriz.
Solakhik/Saglakhik’in norobiyolojisi

Insanda, cerebellum kompleks ve karmasik motor hareketlerin kazanilmasi ve
siraya konulmasinda fonksiyonel 6neme sahiptir. Bu sebeble ortaya ¢ikan el tercihi ile
ilgili farkliliklarda bir neurobiyolojik zemin bulunmasi gerekir. Calismamizda pence
tercihi ile ilgili farkliliklarin bulunmasi neurobiolojik bir zeminin de bulunabilecegini

akla getirmistir. Bununla birlikte, bu konu ile ilgili agiklamalar yetersizdir. Muhtemel
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mekanizmalardan birisi; fetal donemin erken safhalarinda ve noral tiip’lin
ensefalizasyon periodunda goriilen diferansiasyon (farklilasma) hizinda beyin
bolgelerinin farklilik géstermesidir. Farklilasma hizi en fazla metencephalon (pons ve
cerebellum)da ortaya ¢ikar. Bu nedenle santral sinir sisteminde goriilen asimetrilerin
oncelikle bu ilk noktada 6zellikle de el hareketlerinin kontroliinde ¢ok dnemli bir yap1
olan cerebellumda baslamasi muhtemeldir. Ikinci mekanizma; insanda goriilen cerebral
ve cerebellar torque asimetrileri (sagda anterior, solda posterior lob Iehine
lateralizasyon) (LeMay, 1976) muhtemelen bu bolgelere ait fonksiyonel farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (Synder ve ark., 1995). Bununla birlikte, lateral cerebellar
hemisferlerin anterior ve posterior kisimlarina ait fonksiyonel farkliliklar hakkinda
bilgiler yeterli degildir. Beyincigin daha yeni boliimleri (spinocerebellum,
neocerebellum) ile motor hareketleri koordine eden kortikal alanlar arasinda tam bir
iligki bulunmaktadir. Cerebellar hemisferler primer olarak kontralateral frontal loba
projekte olup bu lobdan karsilikli projeksiyonlar almaktadir (Junck ve ark., 1988; Di
Piero ve ark., 1990; Boni ve ark., 1992). Calismamizin sonuglarini bu anatomik bazis ile
aciklayabiliriz. Soyle ki; Bulgularimiz sol hemisferin hacimce daha biiyiik oldugunu
ortaya koymustur bu ise sag frontal loba, diger bir deyimle sag motor kortekse projekte
olur. Sag motor korteks ise bilindigi gibi sol ekstremiteyi kontrol eder. Dolayisiyla,
calismamizda bulunan sol hemisfer istiinliigliniin yalnizca sol ekstremite hareketi
dominant olan (yani sol penge grubu) kopeklerde bulunmasi anlamlidir. Sag penge
tercihi gosteren kopeklerin hacimlerinde ©Onemli fark goriilmemistir. Hakikatte,
calismamizda kopek beyincigine ait buldugumuz bu asimetrik gelisim kdpek beyininin
corpus callosum ve hippocampus bolgelerinde de mevcuttur (Aydinlioglu ve ark., 2000;
2006). Boylece, beyincikte goriilen bu asimetriler cerebral cortex’e ait asimetrik

geligsmelerin cerebellumda ortaya ¢ikan bir karsiligidir diyebiliriz.

5.2. Hiicre Asimetrileri

Calismamizda hiicre diizeyinde de asimetrinin varlig1 arastirildi. Bunun igin
yalnizca beyincik purkinje hiicreleri aragtirmaya tabi tutuldu. Calismamizda hacim igin
bakilan parametreler yani sag/sol taraf, cins ve penge tercihi hiicresel diizeyde de

arastirilacakti. Fakat stereolojik ¢alismanin uzun zaman almasi yliziinden bu boliimde
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yalnizca disi koOpeklerin hiicre sayimi ve sag/sol hemisferlerin karsilastirilmasiyla

yetinildi.

Calismamizda burada da hacim bulgularin1 destekleyen sonuglar elde ettik.

Diger bir deyimle, sol hemisfer saga gore anlamli bir sekilde fazla hiicre sayisina sahip

idi (Tablo 6).

Hall ve arkadaslar1 (1975) insanlarda cerebellum-purkinje hiicre sayisini yas ve
cinse gore arastirmiglardir. Yazarlar caligmalarinda yalnizca kadin-pukinje hiicre
sayisinda lateral asimetri bulmuslardir. Yazarlar 6rneklerinde cinsiyet farklarim
aragtirmiglar ve sag elini tercih eden yani saglak sahislarda bu asimetrinin mevcut
oldugunu tespit etmislerdir. Memelilerde (insan, kedi, ke¢i, domuz, at ve 0kiiz) beyincik
purkinje hiicreleri sayilmis ve aralarindaki varyasyonlara deginilmistir. Bununla birlikte,
arastirillan bu tlirlerde erkek ve disi purkinje nueron sayisinda istatistiksel bir fark
bulunmamistir (Mwamengele ve ark., 1993). Diger yandan, purkinje hiicreleri sag/sol ve
cins farkliliklar1 agisindan insanda arastirilmis ve istatistksel olarak anlamli bir taraf
asimetrisi bulunamamistir. Bu ¢alismada, cinsiyeti belli olan materyallerde (Erkek, 5;
Kadin, 6) erkekler daha fazla hiicre sayisina sahip olmaya, ve yine erkek sag hemisfer
hiicre sayis1 kadin sag hemisferinden daha fazla bulunmaya meyletmistir (Mayhew ve
ark., 1990). Bir baska ¢alismada, Nairn ve arkadaslar1 (1989) insan cerebellumunda
stereolojik metot kullanarak purkinje hiicrelerini saydilar. Yazarlar hiicre sayisinda
anlamli bir cins farkliligi bulamadilar. Avrushchenko (1981) ¢alismasinda Mongrel
cinsi kopeklerde normal purkinje hiicrelerini goriinlimlerine gore agik (parlak), karanlik
ve orta olarak ayirima tabi tutup ayri ayri saydi. Yazar bu sayim islemini beyincigin
medial, intermedial ve lateral zonlarinda yaparak farklar1 degerlendirdi. Her ii¢ zonun
karanlik ve orta goriiniimlii purkinje hiicrelerinin sayisinda anlamli bir fark yoktu.
Medial zonun agik ve parlak gorlinimlii purkinje ndronlari intermedial ve lateral

zonlar’in néronlarindan daha az sayida bulundu.
Sonuc olarak;

Kopek beyincigi hacimsel olarak cins farliliklar1 gostermemektedir.
Hem Disi hem Erkek kopek beyinciginde sol taraf lehine asimetri
bulunmaktadir.

Sol pengesini kullanan képeklerde de sol hemisfer lehine asimetri mevcuttur.
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Disi kopeklerin purkinje hiicre sayisinda da sol hemisfer lehine asimetri
mevcuttur.

Kopekte tercih edilen penge ile beyincik arka lobu arasinda bir iliski
bulunmaktadir.

Kopek beyincigi ilizerine tarafimizdan yapilan bu c¢alismada elde edilen
bulgulara, bagka aragtirmalarda beyincik arka lob olarak rastlanmamis olup, ilk defa

bildirilmektedir.
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OZET

Kacar Z, Kopek beyinciginde asimetri arastirmasi. Y. Y. U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip Anatomi
Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2016. Beyincik iizerinde asimetri arastirmalari az sayida olup
yalnizca insana aittir. Bu ¢aligmalarda daha c¢ok sizofrenik sahislarin beyincigi ile kontrol gruplarmin
beyincigi kiyaslanmistir. Bu ¢alisma i¢in 10 disi ve 10 erkek melez kopeklerine ait beyinciklerden
yararlanildi. Beyinciklerin cins ve penge tercihine gore kod numaralart mevcuttu. Fissura prima teshis
edilerek arka lob ince bistiiri yardimiyla ¢ikarildi ve sagittal kesi ile de iki hemisfere ayrildi. Ayrilan
hemisferler pletismografi cihazina alinarak hacimleri 6l¢iildii. Disi kdpeklerde, her iki hemisferin purkinje
hiicreleri “fiziksel disektor” yontemi kullanilarak sayildi. Hem erkek hem disilerde sag ve sol hemisferler
arasinda onemli hacim farklar1 bulundu. Sol pence grubunda, sag ve sol hemisfer farki dnemli idi. Disi
kopeklerin purkinje hiicre sayist da sol hemisfer lehine asimetri gosterdi. Kopek beyincigi sag/sol taraf
asimetrisi gostermekte ise de cins farkliliklar1 gdstermemistir. Ayrica tercih edilen penge ile beyincik arka
lobu arasinda bir iliski oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar Sozciikler: Asimetri, Beyincik, hacim, képek, purkinje hiicresi
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SUMMARY

Kacar Z, Asymmetry investigation on the dog cerebellum. Yuzuncu Yil University, Health Sciences
Instutite, Master Thesis in Department of Medical Anatomy, Van, 2016. There is an insufficiency
concerning the the study on the lateralization of the cerebellum, which are only performed on the human
cerebella. In these studies, the cerebella of healty subjects and the psychologic patients have been
compared. For the present study, 10 female and 10 male mongrel dog cerebella avaible in our laboratory
were used. The materials have a code number concerning sex and paw preferens. After the fissura prima
was found, the posterior lobe was removed using a dissection knife and halved sagittally. The volumes of
the right and left halves were measured using a plethysmograph. Purkinje cells of the female dogs were
counted using the stereological method. Both male and female dogs showed the right/left volume
differences. The left paw group also showed the right/left volume differences. Purkinje cell number of the
female dogs indicated a significant difference between the right and left hemisphere, favoured the left.
The present study showed no significant gender asymmetry in dog cerebellum. Our study suggested a
relationship between the posterior lobe of the cerebellum and the preferred paw in dog.

Key Words: Asymmetriy, Cerebellum, Dog, Purkinje cell, Volume
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