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1.GIRIS

Yasamin surekliligi igin hucresel duzeyde en temel
gereksinimlerden  biri  yeterli oksijenin  saglanmasidir. Hucre
metabolizmasi oksijensiz bir ortamda yavasglar ve bazi hucreler 30 saniye
kadar kisa bir siire icinde dlmeye baslar.! Kanin oksijen (O,) tasima
yetisinin azalmasi, solunan havadaki O, yogunlugunun az olmasi, kan akis
hizinin azalmasi, travma, hastaliklar, metabolizmanin yavaslamasi, gogus
duvari hareketinde anormallikler, gebelik, obezite, egzersiz, sigara, ilaglar,
stres, anksiyete, cevre dokularin yeterince oksijenlenmesini etkiler.?
Dokulara giden oksijen yetersizligi durumunda hipoksi ortaya c¢ikar.
Hipoksi, atmosferden vicut dokularina kadar olan yollardan herhangi
birinde O, desteginin sinirlanmasiyla gerceklesir. Nedeni ne olursa olsun
tim hipoksi tlrlerinde vicut dokularinda kullanilabilir 6zellikte olan O,
miktari duser. Buna kogsut olarak gelisen hipoksi serbest oksijen
radikallerinin olusumunu 6zellikle mitokondriyonlar ve hucre zari Uzerinde
yapisal ve islevsel hasar gelisimini tetikler ve kisa surede koordinasyon
yitimi, biling kaybi ve 4-5 dakika igerisinde beyin élimii ile sonuglanabilir.®
Oksijen yasamin surekliginde oldugu kadar gelisimsel surecgte de
oldukgca 6nemlidir. Gebelikte oksijen basinci, plasental gelisim ve buna
kosut embriyonik gelisimi de denetler. Ylksek irtifada yasayan ve kronik
olarak hipoksik kosullara etkin kalan anne adaylarinda uterus kan akiminin

azaldigi ve plasental gelisimin yavasladigr bildirilmistir.**



Annedeki damar olusumu, fétusun gelisimi sirasinda besin ve O,
destedini saglayarak, embriyo ya da fétusun normal gelisim denetim
altinda tutar. Gebelikte olaylanan hipoksinin etkileri, oksijen dizeyine,
etkin kalma suresine ve gebelik evrelerine bagli olarak degisir. Gebelerde
gorulen hipoksi oncelikle intrauterin buyime geriligi ya da preeklemsi gibi

gebelik hastaliklari ile kendini gosterir. ®*

Erken gelisim surecinde oksijen ve enerji dagilimina en duyarli olan
organ beyindir.® Bu nedenle fotus ve yeni doganda ortaya cikan beyin
anomalilerinin bilinen en belirgin nedeni gebelikte olaylanan hipoksidir.®
Diyabetli, kronik hipertansiyonlu, orak hucre anemili, astimli ya da
uyusturucu madde bagimlisi olan annelerin bebekleri kronik hipoksi tehdidi
altindadir.  Boyle hastaliklari olan annelerin bebeklerinde intrauterin
blylime geriligi, dogum sonrasi yasama epilepsi, beyin felgleri, 6grenme
gucligu ve zeka geriligi ile motor iglevlerde vyetersizlik dikkati
cekmektedir.'®*11213 Hipoksi sonucu olaylanan islevsel bozukluklar fotal
ya da yeni dogan beyinlerinde 6nemli yapisal hasarlarin sonucudur.
Dogum oOncesi ve dogum sirasinda gerceklesen hipoksinin mekanizmasi
henliz tam olarak agiklanmasa da patolojik degisiklikler bilinmektedir.
Beyin dokusunun hipoksiye oldukga duyarli olmasi beyindeki hucre

zarlarinin lipid bilesiminden, lipid peroksidasyon hizindan, antioksidan

savunma mekanizmasindan, N-methyl-Daspartate (NMDA) gibi uyarici



norotansimiter reseptérlerinin gelisimi ile uyum saglamasi ve hiicre ici Ca*?

mekanizmasindan kaynaklidir.** 1>

Ozellikle gebelik slresince karsilasilan hipoksik kosullarda,
beyinde derin kortekste, hipokampusteki noronlarda ve 6zellikle beyincik
purkinje hucrelerinde artan oksidatif strese neden olmasinin yani sira
yenidogan farelerde ve siganlarda beyin agirligi, korteks hacmi ve
noronlarin  boyutlarinda kagulme ile birlikte dendritlerindeki spinlerin
azalmasi ve sinaptik baglantilarin (sinaptogenezis) daha az olustugu

bildirilmistir.*’

Hipoksik kosullar akut ya da kronik olarak ortaya ¢ikabildiklerinden
son yillarda deneysel calismalarda olusturulan akut ya da kronik hipoksi
modellerinde, olugsan serbest oksijen radikallerinin yikici etkilerinden
korunmak ya da tedavi etmek eregiyle farkli antioksidanlar denenmistir. E
ve C vitamini, melatonin, topamirat (antiepileptik preparat), mitokondriyal E

vitamini, Gingko biloba gibi sentetik antioksidanlar bunlardan bazilaridir.

18,19,20



Gingko biloba uzak doguda binlerce yildir kullanilan bitkisel bir
antioksidandir. Kaynaklarda dogum sonrasi surecte, erigkinde ve yasl
bireylerde bellegi guglendirdigi ve in vitro kogullarda nérogenezisi uyardigi
bildiriimektedir. Kronik hipoksik gebe siganlarin yavrularinda in vivo olarak
dogum sonrasi slregte Gingko biloba’nin olasi etkilerinin tartisildigi

yapisal bir calismaya kaynaklarda rastlanmamistir. %

Bu erekle calismamizda gebelik suresince beyin gelisiminin kritik
gunlerinde deneysel hipoksi modeli olusturularak, yeni doganlara Gingko
biloba uygulamasinin beyin yapisi Uzerindeki olasi etkilerinin
degerlendiriimesi hedeflenmistir. Hipoksi modelinin ve Gingko biloba’nin
hicrelerde olusturdugu stresi denetlemek igin HSP70 ve HIF1q, sinirsel
iletimdeki  rolunu  belirlemek icin MBP primer antikorlari ile
immunohistokimyasal olarak degerlendirme yapilmistir. Dogum sonrasi
norogenezis Uzerindeki etkilerini ortaya koymak eregiyle Noggin ve
Chordin primer antikorlari western blot analizleriyle belirlenecektir.
Hucresel boyuttaki etkilerini de gecgirgen elektron mikroskopta incelenerek

yapilmasi degerlendirilmigtir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Beyin Geligimi

Merkezi sinir sisteminin olusumu, gelisimin 3-8 haftalari
arasindaki organogenezis surecinde gerceklesir. Gelisimin 3. haftasinda
iki tabakali germ diski gastrulasyonla t¢ kath hale gelir. Bu evrede germ
diski Ustte ektoderm, ortada mezoderm ile altta endoderm germ
yapraklarindan olusur. Ektoderm germ yapragi gelecekteki sinir sistemini
olusturacaktir.?*??

iki tabakali germ diskinden (i¢c germ yapraginin olusmasi,
epiblastin Uzerinde primitif cizginin olusmasi ile baslar. Gastrulasyonun
hemen sonrasinda embriyo yuzeyindeki ektodermal hicreler ¢ogdalarak
noral pladi yaparlar. Baslangigta cok belirgin olmayan primitif ¢izgi 15-16
gunluk embriyoda sig bir olugun iki yani boyunca uzanan daha kabarik
bolgeler seklinde izlenir. Primitif cizginin sefalik ucunda primitif gukuru
cevreleyen bolge primitif digum (Hensen dagumdi) olarak adlandirilir.
Primitif cukurdaki bir grup hicre notokordu yapilandiracaktir. Epiblasttan
ilk go¢ eden hicrelerden sefalik yonde ilerleyenler prekordal plagi
olustururlar. Prekordal plak olugmasi, 6n beyin gelisimini uyarir. Primitif
cukurdan invagine olan bir grup hucre prekordal plaga ulasana degin go¢
eder ve prenotokordal hucreleri olusturur. Prenotokordal hucrelerin
hipoblastin igine karigmasiyla embriyonun orta hattinda kisa bir sure igin
iki hicre tabakasindan olugsan notokordal plak olusur. Notokordun ve

prekordal mezodermin induksiyonu ile Uzerlerindeki ektoderm kalinlagir ve



noéral plak (lamina neuralis) bicimlenir. Noéral plak bu evrede sefalik
bdlgede genis, kaudalde ise daha dar ve vyassi bir disk seklinde
kalinlasmis ektoderm plagidir. Bu plak primitif gukurun éninde, orta-dorsal
yerlesimlidir. Noral plak sekillendikten sonra rostral’ den kaudale dogru
uzanan néral oluk olusur. %%

Plaktaki hucreler noéroektodermi yaparlar ve hucrelerin
induksiyonu ile norulasyon sureci baslar. Bu induksiyonla terlik seklindeki
ndral plak zamanla primitif gcizgiye dogru genisler ve gelisimin 17. gininde
plagin lateral kenarlari yukselerek noéral katlantilari olugturur. Bu
katlantilarin igindeki aktin miyofibriller kasilarak ndral katlantilarin ice
dogru kivirimasina neden olur. Gelisimin 18. gunidnde néral katlantilar
arasindaki gorulen bu ¢ukur bolge noral oluk adini alir. Noral katlantilar bir
sure sonra 4-6. somit duzeyinde orta hat boyunca birbirlerine yaklasarak
kranio- kaudal yonde kaynasirlar ve néral tup olusur. Noral plak
olusumundan baslayarak noral tupun olugsmasi sureci norulasyon olarak
tanimlanir. Bu evrede néral plak ve noéral tipun 2/3’ si ve 4. ¢ift somitlerin
kaudaline kadar olan kismi gelecekteki beyni; 1/3’lik geri kalan bolimu ise
omuriligi olusturacaktir. Noéral tipin sefalik (kranial) ucu 6n sinir delidi
(neuroporus rostralis ya da anterior) ve kaudal ucu arka sinir deligi
(neuroporus caudalis ya da posterior) olarak adlandirilir.?*?? Bu deliklere
noéral tlp limeni (canalis neuralis) amniyon boslugu ile iligkisini serbestce
surdirdr. On sinir deligi gelisimin 25. giniinde, arka sinir deligi ise 27.

gunde kapanir. NorlUlasyon boylece tamamlanir. Ancak son kaynak



verilerinde noéral tup kapanmasinin insanlarda gelisimin 30.guninde
gerceklestigini bildirmektedir.?® Sinir deliklerinin kapanmasi néral tiipteki
damar aginin gelisiminin tamamlanmasiyla es zamanl olarak gergeklesir.
Noral tup duvarlari beyin ve omuriligi olusturmak tzere kalinlagirken noéral
kanal beynin ventrikller sistemine ve omuriligin santral kanalina dénusur.
4. somit ¢iftinin kranialindeki genis olan néral tip bolimu beyni olusturur.
Bu evrede 6n sinir deliginin kapanmasi ile g ilkel beyin vezikill sekillenir.
Bunlar: On (prosensefalon-vesicula prosencephalica), orta
(mesencephalon- vesicula mesencephalica) ve arka (rhombensefalon-
vesicula rhombencephalica) beyin vezikilleridir.?

2.1.1.Beyin Korteksin Gelisimi

Noral tipun duvari néroepiteli hiacrelerinden olusur. Epitel
kalin yalanci ¢ok katli silindirik tiptir. HuUcrelerin mitotik erkleri ¢ok
yuksektir. Bu bolum gelecekteki ventrikiler katmani olusturacaktir.
Buradaki hiicreler radial uzantilari olan simetrik hiicrelerdir. * Belirgin
kutuplagsma gosterirler. Pial ylzeye uzanan apikal kutuplarinda CD133
olarak bilinen prominin-1 igerirler ve birbirlerine siki ve ara baglanti
birimleri ile baglanirlar. Hucrelerin bazal yuzleri ise ag integrin ile bazal
membrana baglanir.??%?” Néral oluk evresinde ve tiiplin kapanmasindan
hemen sonra, bu hicreler hizla bélinmeye baslayarak giderek daha fazla
saylida noroepitel hiicresi olustururlar ve néroepitel sekillenir.?*?

Noral tip kapandiktan sonra, noéroepitelial hicreler, blyuk

yuvarlak sekilli ve dkromatik ¢ekirdek iceren ¢ekirdekgikleri koyu boyanan



bir hiicre tipini olusturmaya baslarlar. Bu hicreler ilkel sinir hlicreleri ya da
néroblastlardir.?!??

induksiyondan sonra, ndral tiip duvarinda tabakalar gelisir.
Noral tup tabakalari ventrikil boglugundan hemisferin dis yizine dogru
siralanirlar. Bu tabakalarda erken embriyonik dénemden olgun beyin

olusana degin, belirli bir sira ile degisiklikler olur.?*%%2

Gelisimin 5. haftasina gelindiginde prosensefalon tam
olmayan iki sekonder vezikule ayrilir. Bunlar; bir orta bolge ve iki lateral
cikintidan yani ilkel beyin hemisferlerden olusan telensefalon ile optik
vezikullerin diga dogru buyumesi ile 6zellesmis olan diensefalon’dur.
Mezensefalon bolinmez. Rombensefalon ise iki sekonder vezikule ayrilir.
Bu evrede bes sekonder beyin vezikuli ortaya cikar. Gebeligin 5.
haftasinda gerceklesen bir diger onemli olay ise beyin korteksindeki

katmanlarin sekillenmesidir. 2222

1. Ventrikiler Tabaka (Zon). ilk olugan ve ventrikil bosluguna
komsu en i¢ katmandir.>>?® Bu tabakanin olusmasi ile kortikal gelisim
bagslamis olur. Gebeligin 5. haftasinda ventriklller, genislemeye baslar.
Duvar yalanci ¢ok katli prizmatik epitelden olusur.”®Bu yalanci ¢ok katli
ventrikuler epitel olarak da adlandirilir. Noral tupun erken evrelerinde
ventrikuler epitelin piamater’ den ventrikil IUmenine kadar uzandigi
gorulur. Epitel hucrelerinin mitoz erkleri vardir. Proliferasyonun erken

evresinde buradaki hucreler hizla gogalarak ventrikuler tabakanin yuzeyini



ve kalinligint artinr. Beyin primordiumundaki bu olay insan
embriyonlarinda kemirgenlere karsin cok daha belirgindir.?>?® Buradaki
yalanci ¢ok kath prizmatik epitel hicrelerinin bir sonraki agsamasi daha
sonra ependim hdcrelerine farkllasmaktir. Bu sirada bu hucreler
ventrikller diizeyde mitoz bélinmeyi strdurarler. Fétal gelisimin ilerleyen
evrelerinde piamater ile ventrikliler ylUzey arasinda buradaki oncul
hicrelerin gogalmasi ile yeni oncul hucreler olugur ve yeni katmanlar
sekillenir. Olusan bu hacreler ikincil proliferatif poptlasyon olarak
adlandiriir.  Gelisimin  33. glnine gelindiginde belirli noktalarda
noroepitelial kok hucreler asimetrik olarak boluinmeye baslar. Bu olay
nérogenezis baslangicinin gdstergesidir. Onciil hicrelerin bir balimi
progenitor hucre 6zelligini korurken bazilari post mitotik néron ya da glia

hiicrelerine donisirler.3%3!

Norogenezisin baslamasi ile noroepitel kok hucreleri apikal
kutuplarindaki membran proteinlerini ve siki baglanti birimleri ile birlikte
epitel hiicre &zelliklerini vyitirirler.*> Bu hiicrelerin bir bélimi radial glial
hiicrelere dénlsir. Bunlar fotal glia hiicreleridir. immunohistokimyasal
calismalar bu hicrelerde GFAP (Glial fibriller asidik protein)
ekspresyonunun varhigini gostermektedir.  Radial glial hdcrelerin en
onemli islevi go¢ eden ndronlara yol gostermektir. Gebeligin ortalarina
dogru GFAP pozitif olan radial glial hiicrelerin go¢lerini tamamladiklari yani
beyin iskeletini olusturduklari ve postmitoz yeteneklerini yeniden

kazanarak yeni astrositler olusturduklari bilinmektedir. Elektron



mikroskobik ve immuno histokimyasal calismalar ventrikller katmanda
radial glial hucreler gibi radial uzantilari olan noéron oncull hucrelerin de
varligini gostermistir.

Bu oncul hucreler, apikal uzantilari ile ventrikller yluzeye
baglantili iken bazal uzantilarinin degigsken olmasi ve tubulin-a 1
promotoru ekspresse etmeleri ile radial glial hucrelerden ve diger glia
oncillerinden ayrilirlar. *

Gebeligin 25- 27. haftalarina gelindiginde ventrikller
tabakanin kalinhgi azalir ve tek sirali ependimal hicre katmanina donagur.
Bu hcrelerin ependim hticrelerine farklilasmasindan sonra mitotik erkleri
sona erer.®

Gebeligin 5. haftasinda ventriklller genislemeye baslar.
Ventrikuler tabakanin ventrikile bakan yuzunun karsi kutbundan ayrilan
bir grup hucre pial ylizeye dogru go¢ eder. Bu oncul néronlar pial ytzeyin
hemen altinda E31-E32. glnlerde 6ncll plak [preplate (PP)] katmanini
olusturur. Oncll plak erken marjinal tabaka olarak da bilinir. Gebeligin 6.
haftasina gelindiginde 6éncul plakta yapisal olarak bir grup degisiklikler
go6zlenir. Onciil plagin en ylizeyel katmaninda marjinal tabaka ayirt edilir.
PP’ nin derin laminasinda ise dncul subplak olusur.

E40-E41. gunlerde ventrikller tabakanin bazalinde bdlinen
hicreler (birincil proliferatif hlicre populasyonu) bir hat olusturur. Bdylece
oncul plak ile ventrikiler tabakanin arasinda yer alan ve subventrikuler

tabaka ad verilen yeni bir kat olusur. *°
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2. Subventrikuler Tabaka: Ventrikuler katman
noroepitelinden subventrikiler katmanin  (SVZ) olusumu insanlarda
farklilik gosterir. Onceki yillarda bu katmanin kortikal plaktan sonra olusan
hicre katmani oldugu dusunulurken son yapilan arastirmalar kortikal plak
olusmadan bir hafta 06nce subventrikiler katmanin olustugunu

gbstermektedir. >33

Ventrikller katmandaki radial glial hucreler
asimetrik olarak boliniir ve subventrikiler tabakaya goc ederler. Onceleri
bu katmanda vyalnizca glia hucrelerinin bulundugu dusunulurken
yayinlanan caligsmalarda kortikal noronlarin buyuk bir ¢cogunlugunun bu
katmandan koken aldigi ortaya konulmustur.®®3°%° Embriyonik evrenin
sonunda subventrikller katman ventrikiler tabaka ile esit kalinhiga ulasir.
Gelisim sturesince SVZ kalinh@i ve buyukliuga surekli olarak degisir. Bu
katmandaki hucresel duzenlenim primatlarda diger turlere kargin ¢ok daha
farklidir. insanlarda gebeligin 20. haftasina gelindiginde SVZ'de teget
fibriller bantlar olusturarak bu tabakayi i¢ ve dis alt bdlimlere ayirir. ic¢
katman ventrikiiler katmana yakin yerlesimlidir. insanlarda bu katmanda
bulunan hiicrelerin yilksek PAX-6, Ki 67 eksprese ettikleri belirlenmistir.**
PAX-6, progenitdor hudcrelerin hucre dongusunden c¢ikigini baskilar ve
postmitotik  isaretleyicilerin  ekspresyonunu saglar. PAX 6'nin
ekspresyonunun yogun olmasi ¢ok sayida progenitor hucrenin depo hucre
olarak kalmasini saglar. Bu nedenle bu gen ekspresyonu insanlarda

farelerde oldugundan c¢ok daha fazladir. Bu katman o6zellikle, go¢ eden

noronlara yol gosteren radial glial hicreler basta olmak Uzere, prolifere
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glial hicreleri barindirir. Gebeligin ikinci yarisinda, subventrikiler tabaka,
ndroblastlara ve subepandimal germinal matriks goérevi yapar. Bu yarida
goc etmeyi bekleyen glioblastlar da bu bdlgede bulunur.®®

3.intermediate Tabaka: Baslangicta bu katlar ventrikiller ve marjinal
tabakalar arasinda yerlesikken olarak izlenirken gelisimin ilerlemesi ile
subventrikuler tabaka ve kortikal plak arasinda izlenir. Bu tabakayi, erken
dénemlerdeki hilcresel go¢ evresindeki postmitotik noéronlar olusturur.
intermediate tabaka, kortikal plak olusmadan énceki evrede, radial goc
eden post mitotik hucreler igerir ve bu hucreler erken donemde dogrudan
ventrikuler katmandaki hucrelerle baglantihdir. Bu katmanda bulunan
hiucreler erken evrede oncul plak tabakasina go¢ edecek hucreler igin
‘pioneer’ yol acici hiicreler olarak tanimlanmaktadir. insanlarda gebeligin
9. ve 10. haftalarinda intermediate katmanda sinaptik baglantilar ve
aksonal gelisim gorulmeye baslar. Bu tabakadaki aksonlarin
miyelinizasyonunu  gerceklesince intemediate  katmanin  geligimi

tamamlanmis olur.®

4.Supplate Tabakasi: Bu kat insanlarda diger turlere karsin oldukga
kalindir.  Fotal insan beyninde intermediate katman ile kortikal plak
arasinda bulunur. Yapisal ¢alismalar bu tabakadaki néronlarin éncul plak
tabakasi, kortikal plagin derinlerinden ve gangliyonik eminens’ den koken
aldigini gostermektedir. Erken gelisim surecinde bu tabakadaki noronlar

hizla bolunur ve yapisal farklilanma surecine girerler.
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Es zamanl olarak VZ lateral ventrikullere dogru bazolateral
yonde blyumeye baslar ve Ganglionik eminens (GE) olarak adlandirilir.
Gangliyonik eminens bazal gangliyonu olusturacak olan néroblastlarca
cevrelenmistir. Fotustaki gegici periretiktler ¢ekirdek, kortikal internéronlar
ve talamus’un bir parcasidir. Buna ek olarak GE ¢ok sayida glial hicrelerin
ve blyuyen fibrillerin ara hedefi (intermediate target) olabilir. GE kalinhgi
gebeligin 28. haftasindan sonra gerilemeye baslar ve dogumda artik ayirt

edilemez hale gelir.*?

5.Kortikal Tabaka: Marginal tabaka ve oncul plak katmani arasinda
yerlesik olarak bulunur. Gebeligin 8. haftasinda VZ' daki post mitotik
noronlar radial olarak go¢ etmeye baslar ve supplak ile MZ arasinda
kortikal tabakayi olustururlar. Kortikal kat gebeligin 10. haftasindan sonra
MZ ve SP arasinda belirgin olarak ayirt edilebilir. Piramidal néronlarin VZ’
den olustugu dasunulurken, kortikal internéronlarin GE’ den kdken aldigi
One surulmektedir. Kortikal plak i¢ten disa 6nce lamina 6 sonra 5, 4, 3, 2
ve 1’i olusturur. En dis tabakada bulunan hucreler en igtekinden disa
dogru go¢ ederek son konumlarini alirlar. Noroblastlar kortikal plaga
goglerini tamamlandiktan sonra néronlar farklilasmaya baslar ve ig-dig
katmanlar arasinda baglantilar sekillenir. Supplaktaki kortikopetal fibriller
gebeligin 24. haftasindan sonra kortikal kata penetre olmaya basglarlar.
Bununla es zamanli olarak kortigofugal aksonlar gériilir. i¢ katmanlar ve

hemisferler arasi fibriller gebeligin 26. haftasinda baglanti kurarlar.?>*
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6. Marjinal Tabaka: Oncll plak tabakasinin bir pargasi olarak PP’ in
Uzerinde gelisen marjinal kat hemisfer ylzeyinde bulunur. Hicresiz olan
bu katman erken doénemde ventrikller tabakadaki htcrelerin distaki

sitoplazmik uzantilarindan olusur. 2>

Marjinal tabakadaki belirgin hacre tipi Cajal-Retzius
hdcreleridir. Bu hucreler reelin salgilayarak radial glial hucreleri etkilerler
ve noroblastlarin radial go¢lerini engelleyici olarak iglev gorurler.

Daha sonra, diensefalon ve mezensefalondan ¢ikan
aksonlar bu tabakada yer alirlar. Bu sure¢ marjinal tabakanin pleksiform
tabaka denilen evresidir. Ileride gelisecek kortikal plak néronlarina ait
akson sonlanmalari, dendritler ve sinapslar bu tabakanin yapisini
olusturur. Fotal beyinin marjinal tabakasi olgun beyin korteksinin
molekuler tabakasi ya da lamina 1 olarak devam eder. Korteksin en dig
kismini yapan bu bdlge hucresiz bir katman olarak dogumdan sonra da
varligini korur. Korteks tabakalarini yapacak kortikal plak ise bu marjinal
kat icinden gelisir. 2%

7.Subpial Tabaka: Marjinal tabakanin GUzerinde yer alan bu kat
gebeligin 11. haftasinda SVZ'den ylzeye dogru gé¢ eden hucrelerce

olusturulur. Gebeligin 14. haftasinda ise graniler GABAergik interndronlar

ve Cajal-Retzius hiicrelerinden olusur ve tim kortikal yiizeyi kaplar. %°
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2.1.2.Beyin Kommisurleri

Beyin korteksi gelisirken Kommisur olarak adlandirilan [if
demetleri, beyin hemisferlerinin ayni bdlgelerini birbirine baglar. Bu
kommisurlerin  en Onemlisi, on beynin rostral sonu olan Lamina
terminalis'te capraz yapar. Bu lamina, diensefalon’'un tavan plagindan
optik kiazma'ya uzanir. Lamina terminalis bir hemisferden digerine giden
dogal yoldur. ilk olusan kommisiirler, filogenetik olarak beynin daha eski
bélimlerini baglayan kiguk lif demetleri olan kommissura anterior ve
kommissura hippokampi'dir. Kommissura anterior olfaktér bulbus ile bir
hemisferin ilgili bolimlerini, karsi hemisferin ilgili alanlarina baglar.
Kommissura hippokampi hipokampal olusumlari birlestirir.?>%

En buyuk beyin komissuru neo kortikal alanlari baglayan
Korpus kallosum’ dur. Korpus kallosum baslangigta lamina terminalis
icerisinde yer alir. Korteksin blylimesine kosut olarak yeni lifler olustukga,
giderek lamina terminalisin digina c¢ikar. Lamina terminalis’in kalintisi
Korpus kallosum ile forniks arasinda yer alir. Bu kalinti beyin dokusunun
ince bir laminasi olan septum pellusidum’u olusturmak uzere geriler.
Dogumda korpus kallosum diensefalon’un tavani tzerinde uzanir. Lamina
terminalis’in ventral bdéliminde gelisen chiasma opticum, karsi tarafin
traktus optikus’ larina katilmak Uzere, retinalarin medial yarimlarindan
caprazlasan lifler icerir.?

Hemisferlerin yuzeyi baglangigta duzdur. Buyume surecinde

oluk (sulci) ve cikintilar (gyri) geligir. Oluk ve ¢ikintilar kranial boyutta agir
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artma olmaksizin, beyin korteksinin yuzey bolgelerinde olabildigince artisa
olanak saglar. Corpus striatum’un dis ylzeyini 6rten korteks, her bir beyin
hemisferlerinin blyimesi sirasinda yavasca buyur ve hemen Uzeri ortalUr.
Bu blyumeyen korteks beyin hemisferlerinin sulkus lateralis’ inin
derinliginde gizlenen insula’ dir.??

Beyin korteksinde histolojik katmanlarin sekillenmesi ile
blyumekte olan beyinde, ayni sUre¢gde beyin  bukulmeleri

gerceklesmektedir. %

2.1.3.Beyin Bukulmeleri (Flexurae encephalicae)

Dordlncu haftada embriyonal beyin hizla blyur ve bas
kivrimi ventrale dogru bukulir. Bu mezensefalon bdlgesinde, sefalik
fleksur (fleksira mesencephalica) ile rombensefalondan omurilige gecis
bolgesinde servikal fleksur olusur. Daha sonra beyinin esit olmayan
bayumesi ile bu fleksurler arasinda karsi yonde pontin fleksur sekillenir.
Bu blklilme rombesefalon’'un tavaninin incelmesi ile sonuglanir.
Baslangigta primordial beyin, gelisen omurilikte oldugu gibi ayni temel
yaplya sahiptir. Buna kargin beyin bikulmeleri ile beynin gri ve beyaz
maddenin konumlarinda onemli derecede degisiklikler olaylanir. Motor
alanlar simgeleyen bazal plaklar ve duyu alanlarini temsil eden alar
plaklar rombensefalon ve mezensefalonda orta hattin her iki yaninda yer
alir. Prosensefalonda alar plaklar belirgin olarak izlenirken bazal plaklar

geriler.?
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2.1.4.Rombensefalon (Arka Beyin)

Rombensefalon, beyin veziklllerinin  en kaudalindeki
myelensefalon ve pontin fleksurdan rombensefalik istmus’a kadar uzanan
metensefalondan olusur. Rombensefalon omurilikten servikal fleksurla
ayrilir. Daha sonra sinir, kabaca foramen magnum’ da yer alan birinci
servikal spinal sinirin Ust kokl dlzeyinde belirir. Gelecekteki pons
bdlgesinde yer alan pontin fleksurdaki (flexura pontina) rombensefalon’u,
kaudal'de myelensefalon ve rostral metensefalon boélimlerine ayirir.
Myelensefalon medulla oblongata’yl metensefalon ise pons ve beyincigi
olusturur. Rombensefalon’'un boslugu dordinct ventrikil, medulla
oblongata’ nin kaudal boélimundeki bosluk da santral kanali (canalis
21,22

centralis) yapar.

2.1.5.Mesensefalon (Orta Beyin)

Mesensefalon rombensefalon’dan rombensefalik istmus ile
ayrilir. Orta beyinde noral kanal tglncu ve dérdincl ventrikllleri birbirine
baglayan aquaduktus serebri adi verilen dar bir kanal seklini alr.
Mesensefalon’ un alar plaklarindan tektum’a gé¢ eden néroblastlar gérme
ve duyma refleksleri ile ilgili olan birer ¢ift gekirdek olusturur. Bunlar g6z
kaslarini sinirlendiren okulomotor ve troklear sinirlerle simgeleyen bir
medial somatik efferent grup ve pupilla’nin sfinkter kaslarini sinirlendiren
genel viseral efferent gruptur. Bazal plaklarin marjinal tabakalar

genisleyerek krus serebrileri sekilendirir. Krus serebri’ler beyin
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korteksinden pons ve omurilikten daha asagi merkezlere inen sinir liflerinin
bir araya geldigi yollardir. Baslangigta mesensefalon’un alar plaklari
birbirinden yuzeyel bir orta hat ¢okuntlsu ile ayrilmig, iki uzunlamasina
yukselti seklinde belirir. Gelisimin ilerlemesi ile transvers bir oluk bu
yukseltileri anterior (supeior) ve posterior (inferior) kollikuluslara boler.
Posterior kollikuluslar isitme refleksinin sinaps yaptigi bir ara istasyon
olarak iglev gorurken, anterior kollikuluslar gorsel uyarilarin korelasyon ve

refleks merkezi olarak gorev yapar.?

2.1.6.Prosensefalon (On Beyin)

On sinir deliginin kapanmasi gergeklestiginde 6n beyinin iki
yaninda Uzerinde optik vezikll (vesicula optica) olarak adlandirilan iki
lateral buylme ortaya cikar. Optik veziklller optik sinir ve retina
primordiyumunu kapsar. Bunun hemen ardindan dorsal ve rostral olarak
beyin vezikllleri (beyin vezikiller) ya da telensefalik vezikuller olarak
adlandirilan ikinci bir ¢ift divertikil olusur. Bunlar beyin hemisferlerinin
primordial sekilleridir. Bu primordial hemisferlerin iglerindeki bosluklar
lateral ventrikulleri (ventriculus lateralis) olusturur. Prosensefalon’un ilkel
beyin hemisferlerini iceren rostral ya da 6n bolimu telencephalon, kaudal
ya da arka bdlimii ise diencephalon’dur.??

Diensefalon:
Uclincli  ventrikilin  lateral duvarlarinda, daha sonra

epitalamus, talamus ve hipotalamus’u olusturacak U¢ sigkinlik geligir.
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Talamus epitalamustan, sulkus epitalamus ve hipotalamustan ise sulkus
hipotalamus ile ayrilir. Talamus her iki tarafta hizla gelisir ve Uglncl
ventrikul bosluguna dogru cikinti yaparak burayi dar bir yarik haline getirir.
Sag ve sol talamus, beynin %70’'inde adhesio intalamika (Massa
intermedia) olarak adlandirilan UGglUncu ventriklli c¢aprazlayan bir gri

madde koprisi yaparak orta hatta kaynasir.?

Hipotalamus

Sulkus hipotalamus’'un ventralinden sefalik duvarlarin
intermediate bolgesindeki noroblastlarin promasyonu ile olusur. Daha
sonra, endokrin aktiviteler ve homeostazis ile ¢ekirdekler gelisir. Bir cift
cekirdek olusumu olan Korpus mamillare’ ler hipotalamus’un ventral yuzu
lizerinde bezelye buyiikliigiinde siskinlikler olustururlar.??
Epitalamus

Diensefalon’'un lateral duvarinin dorsal bdlima ve
tavanindan gelisir. Baslangigta epitalamik siskinlikler buyuktuar. Bunlar
daha sonra goreceli olarak kugullrler. Korpus pineale diensefalon’un
tavaninin kaudal boluminde median bir divertikul olarak geligir.
Duvarlarindaki hticrelerin proliferasyonu bu yapiyi i¢i dolu (solid) konik bir
bez haline donusturar.

Doérdincl haftanin ortasinda Rathke kesesi ya da hipofiz
cebi olarak bilinen bir divertikul, stomadeum’un tavanindan diensefalon’un

tavanina komsu olarak uzanir. Gelisimin 5. haftasina gelindiginde bu kese
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uzar ve agiz epiteline yapistigl yerde daralarak meme basi benzeri bir
gorinim alir. Bu evrede diensefalondan ventral bir blyime ile olusan
infundibulum ile temas eder. Stomadeum ektoderminden gelisen hipofiz
bezi bolumleri olan pars anteridr, pars intermedia ve pars tuberalis
adenohipofizi olustururlar. Altinci hafta slresince agiz boslugu ile hipofiz
cebinin (Rathke kesesi) baglantisi gerileyerek ortadan kalkar.*

Telensefalon:

Telensefalon bir median bdolim ile beyin vezikilleri olarak
adlandirilan iki lateral divertikdl igerir. Bu divertiklller, beyin hemisferlerinin
ilkel sekilleridir. Baslangigta beyin hemisferleri foramen interventrikllareler
araciligiyla uguncu ventrikil boslugu ile baglantilidir. Fissura khoroidea
olarak adlandirilan bir ¢izgi boyunca, gelisen beyin hemisferinin tavaninda
yer alan bu ince epidermal bélum tglncu ventrikilin ependimal tavani ile
devam eder. Lateral ventrikilin plexus koroideus’u daha sonra olusur.
Beyin  hemisferleri  geniglerken diensefalon, mezensefalon ve
rombensefalon’u basarili bir sekilde sararlar. Hemisferler sonunda,
yassilasmis medial yuUzleri ile orta hatta birbirleri ile birlesirler. Bunlar
arasindaki longitudinal fissurda kalan mezensim, duramater’in median bir
plikasi olan falks serebri’yi yapar.22
Korpus striatum:

Her bir beyin hemisferinin tabaninda belirgin bir sigkinlik

olarak ortaya c¢ikar. Her hemisferin tabaninin oldukga buyuk korpus
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striatum icermesi nedeniyle, ince kortikal duvarlardan daha yavas genisler
ve beyin hemisferleri -C- seklini alirlar.

Hemisferlerin blylimesi ve kavisi lateral ventrikillerin seklini
de etkiler. Serebrospinal sivi (BOS) ile dolu bosluklar kabaca -C- seklini
alirlar. Her bir beyin hemisferinin kaudal ucu temporal lobu yapmak Uzere
ventrale ve daha sonra rostrale doner; buna bagl olarak igindeki ventrikul
bélimu Kornu temporaleyi olusturur ve fissura koroidea’ da tasinir.
Hemisferin ince medial duvari fissura koroidea boyunca, kornu
temporale’nin pleksus koroideus’unu olusturmak Uzere vaskller pia mater
tarafindan invagine edilir. Beyin korteksi farkhlasirken buraya gelip giden
lifler korpus striatum boyunca gecer ve burayi Nukleus kaudatus ve
Nukleus lentiformis’e boler. Kapsula interna olarak adlandirilan bu lif yolu
hemisferin sekline uyum saglayarak -C- seklini alir. Nukleus kaudatus,
lateral ventrikal’in hatlarina uyacak sekilde genisleyerek -C- seklini alir.

2.1.7.Hipokampus

Telensefalon’un rotasyonuyla hemisferlerin duvari koroidal
fissir'dn hemen Uzerinde kalinlasir ve hipokampus’u olusturur.

Siganlarda E16. ve E21. gunlerde piramidal noéronlar
hipokampus’e ventrikller tabakadan go¢ eder ve hipokampus’iin CA1
bdolgesi boyunca yerlegirler. Bundan 3-4 gun sonra piramidal noéronlar
hipokampuls’in CA2, CA3 ve CA4 bolgesine go¢ etmeye baslarlar.
Hipokampus'an CA1 ve CA3 bodlgesi dogumda 6-10 sira piramidal

hidcreden olusurken dogumdan sonra biraz daha kalinlagir. Yetigkinlige
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ulastiklarinda CA1 ve CA3 tabakalari 1-2 sirali piramidal hicreden olusur.
Piramidal hucreler ile es zamanli olarak granuler hucreler de
hipokampus’e gé¢ etmeye baslar. Ancak bu hicrelerin farklilasma suireleri
ve gogclerini tamamlamalarinin piramidal hucrelere gore daha ge¢ oldugu
bildirilmistir. insanlarda graniiler hiicrelerin dogumdan sonraki 30. haftada
goclerini ve farklilasma siireclerini tamamladiklari saptanmistir?*

2.1.8.Beyin Gelisiminin Molekuler Dizeni

Merkezi sinir sisteminin karaniokaudal yonde geligimini
tetikleyen sinyaller, gelisimin erken evrelerinde notokord, prekordal plak ve
noral plakta eksprese edilen Homeobox genlerince denetlenir. Bu evrede
merkezi sinir sistemi 6n, orta ve arka beyin bolgelerine farklanir. Néral plak
evresinde prekordal plakta eksprese edilen LIM1 ve OTX2 6n beyin ve
orta beyinin sekillenmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu genler geligsimin erken
evrelerinde eksprese olurlar ve epiblastta kranial bdlgenin 6zellesmesini
saglarlar. Gelisimin ilerlemesi ile noral katlantilarin ve farengeal arklarin
olusmasi ile bu genlere homeobox gen ailesinden OTX1, EMX1 ve EMX2
gibi genler katilarak 6n beyin ve ortabeyin bdlumlerinin geligimini
desteklerler. Bu genlerin ekspresyonu ile es zamanl olarak noral plagin
kranial siniriyla non noéronal ektodermin birlesim yerinde on noéral sirt
(ANR) ve arka beyin ve orta beyin arasindaki isthmus bolgeleri belirir. Bu
iki bolge beyin gelisimini duzenleyecek yeni iki merkezdir. Her iki
merkezde de oOncelikle farkllagsmayl saglayacak olan gen bolgeleri

fibroblast buyume faktoru-8 (FGF-8)'in uyarisi ile baslar. Dorduincu somit
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evresinde On noral sirtta FGF-8 beyin faktéri-1 ekspresyonunu basglatir.
Bu faktdr telensefalon’un, 6n beyin iginde bazal telensefalon’un ve
retina’nin gelisimini dizenler. Ayni zaman suregte orta beyin ve arka
beyinin birlesim noktasi olan istmus’da da FGF-8 uyarisi ile Homeobox
gen ailesinden engrailed 1 (EN1) ve engrailed 2 (EN2) eksprese olur. EN1
orta beyin dorsalinin ve anterior arka beynin geligsimini uyarirken, EN2
beyincik gelisimini destekler.

FGF-8 bu uyarilara ek olarak WNT1 ekspresyonunu da
baglatir. WNT beyin gelisimi denetleyen ve duzenleyen bir gendir.

On beyin ve orta beyin dorso ventral ydnde bigimlenir.
Merkezi sinir sisteminin ventral yonde geligsiminin denetleyen gen bdlgesi
sonik hedhegog (SHH) gen ailesidir. Prekordal plaktan ekspresse edilen
SHH hipotalamus’un gelisimini dizenleyen NKX2.1 ekspresyonunu
baslatir.

Noral tapun bigcimlenmesi, noéral plagin c¢evresindeki non
noéronal ektodermde eksprese edilen kemik morfogenetik 4 (BMP4) ve

kemik morfogenetik 7 (BMP7) tarafindan da denetim altinda tutulur.*

2.2. Beyin’in Anatomisi

Sinir sistemini genel olarak, merkezi ve cgevresel (periferik) sinir
sistemi olarak iki bolumde incelenir. Cevresel sistem, vicudun her

yanindan alinan duyu (tat, dokunma, gorme, isitme, vicudun pozisyonu,
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agri, 1s1, titresim vb) bilgilerini merkeze tasiyan ve merkezden ¢ikan
uyarilari kas ya da salgi bezi gibi ilgili yerlere ileten sinir liflerinden

olusur.®®

Merkezi sinir sistemi; cevreden gelen verilerin yorumlandigi,

algilamanin ve diger tum bilissel iglevlerin yerine getirildigi bolgeleri igceren

karmasik islevsel yapilar biitliniidir. Beyin ve omurilikten olugur.*344:4546

Merkezi sinir sisteminde beyin, ¢cevreden gelen uyarilari tirine ve

islevine goére siniflandirarak degerlendiren ve korteksinde duyu olarak

anlamlandiran bdlimdiir, 43444540

Beyin, makroskopik olarak beyin yari kureleri (hemisferler), beyin

sap! ve beyincik olarak (¢ esas incelenir, 4344454

2.2.1Telencephalon (Cerebrum)

Her iki hemisfer (hemispherium cerebri [cerebralis]), fissura
longitudinalis cerebri adi verilen derin bir yarikla birbirinden ayriimigtir. Bu
yarigin icersinde falx cerebri denilen duramater bolimu ile arteria cerebri
anterior ve dallari bulunur. Her iki beyin hemisferi corpus callosum ile
birbirine baglamistir. Beyin ve beyincik arasinda duramater’in tentorium

cerebelli adi verilen boluml bulunmaktadir. 434°
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Beyin ylzeyinde (cortex cerebri [pallium]), sulci cerebri denilen
oluklar ve gyri cerebri olarak adlandirilan kabarik bolgeler bulunur. Bunlar
beynin ylUzeyini genigletirler. Beyin hemisferleri komsu olduklari kafatasi
kemiklerine uyumlu olarak isimlendirilmislerdir. Bunlar bilin¢li disinmede
etkin olan lobus frontalis, cesitli duyu organlarindan gelen bilgileri
birlestiren lobus parietalis, gorme duyusu ile ilgili bilgilerin degerlendirildigi
bolum lobus occipitalis, ses ve duyunun algilanmasi ve karmasik

uyaranlarin islenmesinde etkili olan lobus temporalis’dir. 434

Her bir beyin lobu birbirinden farkl iglevleri olmasina karsin her biri 4 esas
yapidan olusur.
1. Beyin hemisferlerinin dis yUzunld olusturan gri madde- cortex
cerebri ya da pallium
2. Korteksin hemen altinda yer alan ak madde- substansia alba
encephali
3. Ak madde igerisindeki bazal gangliyonlar (nuclei basales) olarak
adlandirilan gri madde kumeleri

4. lg orta bdliimde yer alan rhinencephalon(koku beyni). 434°

2.2.2. Cortex cerebri [pallium]

Her bir beyin hemisferinin konveks olan Ust-dis yuziu facies
superolateralis hemisferii, duz olan i¢ ylzu facies medialis hemisferii ve

girintili ¢ikintili olan alt yuzu facies inferior hemisferii olarak adlandirilir.
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Facies superolateralis ile medialis arasindaki belirgin kenara, margo
superior denir. Ust-dis yiz ile alt yiiz( birbirinden ayiran kenar margo
inferior, alt yUz ile i¢ yUzu birbirinden ayiran kenar margo medialis’dir.
Hemisferlerin 6n ucuna polus frontalis, arka ucuna polus occipitalis ve

temporal lobun én ucuna da polus temporalis denir. #3444

2.2.3.Beynin Dis Yizundeki Derin Oluklar

Beyin yuzeyindeki oluklar intrauterin yasamin 5. ayinda
sekillenmeye baslar ve dogumdan sonra 1 yasina degin yapilanmayi
surdurirler. ilk gérilen oluklar sulcus centralis ve sulcus
calcanarius’dur. Oluklar beyin yiizeyini Ui kat genisletirler. 43444°
Sulcus centralis (Rolando olugu): beynin i¢ yluzinde ve Ust ylzln
ortalarindan baslayarak dis ylUzeyde oOne ve asagl dogru, sulcus
lateralis’in ramus ascendens’inin 2,5 cm arkasina kadar uzanir. Bu
olugun ©On tarafinda bulunan gyrus precentralis’de (4. saha)
somatomotor hucreler bulunur. Bunlar vicudun kargl tarafinin
hareketlerinden  sorumludur. Arka tarafinda bulunan gyrus

postcentralis’in (1.,2. ve 3. sahalar) yine vicudun kargi tarafindan

gelen duyularin toplandigi yer olmasiyla bu oluk biiylik 6nem tasir. 3

2.2.3.1.Sulcus lateralis (Sylvius Olugu)

Beynin dis ylzunun ortalarinda, onden arkaya dogru

uzanan derin bir oluktur. Bu oluk yukaridaki frontal ve parietal loblari,
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asagidaki temporal lobdan ayirir. Bu oluk beynin alt yuziunden
baslayarak kisa bir seyrin sonunda dig yluze gecer ve burada one
yukari ve arkaya dogru uzanan dallara ayrilir. Ramus anterior denilen
Oon ve ramus ascendes denilen orta kisa dallari ve ramus posterior adi
verilen arka uzun dallari bulunur. Sulcus lateralis’in polus temporalis

yakininda bulunan gukur bliim{ fossa lateralis cerebri'dir. **

2.2.3.2.Sulcus parieto-occipitalis

Beynin Ust i¢c kenarinda polus occipitalis’in yaklasik 5cm
on tarafinda baslar. Hemisferin i¢c yuzinde O6ne ve asagi dogru

uzanarak sulcus calcarinus ile birlesir. 3

2.2.3.3.Sulcus calcarinus

Beyin hemisferlerinin i¢ ylzinin arka boéliminde
bulunur. On tarafta splenium corporis callosi’nin hemen asagisindan
baglar ve yukari dogru bir kavis gizerek polus occipitalis’e uzanir.

Sulcus perieto-occipitalis, sulcus calcarinus’un orta boluma ile birlesir.

43

2.2.3.4.Sulcus cinguli

Beynin i¢ ylzinde bulunan oluktur. Corpus callosum’un
Oon ucunun altindan baglayarak bu olusuma kosut bir uzanimla 6ne,

yukari ve daha sonra arkaya donerek sulcus centralis’in arka
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kismindan kivrilarak Ust kenarda sonlanir. Beynin alt yuztundeki sulcus
collateralis, polus occipitalis’den polus temporalis yakinina degin alt-dis

kenara kosut uzanir. 3

2.2.4 .Beyin Loblari

2.2.4.1.L obus frontalis

Her bir beyin hemisferi lobus frontalis, lobus parietalis,
lobus temporalis ve lobus occipitalis olarak 4 bolime ayrilir. Bu loblarin

derininde bulunan insula’ya lobus insularis denir. **

Beynin on kisminda bulunur ve her U¢ yuzUnude sarar.
Arkada sulcus centralis’e, asagida ise sulcus lateralis’e degin uzanir.
Facies superolateralis’inde U¢ olukla birbirinden ayrilmis 4 gyrus
bulunur. Sulcus centralis’in dniinde ve buna kosut olarak uzanan oluk,
sulcus precentralis, iki oluk arasinda bulunan gyrus da gyrus
precentralis adini alir. Sulcus precentralis’den 6n tarafa, polus
frontalis’e uzanan oluklardan Usttekine sulcus frontalis superior,
alttakine ise sulcus frontalis inferior denir. Bu iki oluk gyrus
precentralis’in 6n tarafinda kalan bdlimi G¢ gyrusa ayirir. Ust-ig
kenarla sulcus frontalis superior arasinda bulunan gyrusa gyrus
frontalis superior, bunun altindakine gyrus frontalis medius ve sulcus
frontalis inferior denir. Gyrus frontalis inferior'u sulcus lateralis’in

ramus anterior ve ramus ascendens’i U¢ bolume ayirir. Ramus
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anterior’'un 6nudnde kalan kismina pars orbitalis, arkasinda kalan kisma,
pars triangularis ve ramus ascendens’in arkasinda bulunan béliumine
pars opercularis [operculum frontale] adi verilir. Sol tarafin gyrus
frontalis inferior'u genellikle sag tarafindakinden daha kivrintili olup
arka bolimu Broca’nin (pars triangularis ve pars opercularis) konusma

merkezi olarak adlandirilir. #34°

Frontal lobun i¢ ylzu, arkada sulcus centralis’in Ust
kenarini kestigi yerden, 6ne ve asagi dodru corpus callosum’a uzanir.
Bu ylzin Ust kisminda ve Ust kenara kosut uzanan gyrus frontalis
superior, bunun da altinda corpus callosum’a komsu olarak gyrus
cinguli’'nin 6n bolumu bulunur. Bu iki gyrus arasindaki oluga sulcus
cinguli ve corpus callosum ile gyrus cinguli arasindaki oluga da sulcus
corporis callosi denilir. Gyrus frontalis superior arkaya, parietal loba
dogru uzanarak sulcus centralis’i alttan kusatir. Bu son bolume lobulus

paracenratlis adi verilir. *3

Frontal lobun alt yuzu orbita’nin Gzerinde yerlesiktir. Bu
nedenle bu ylzdeki gyruslar gyrus orbitales olarak adlandirilir. H
harfine benzeyen bir oluk gyrus orbitales’leri i¢, dis, 6n ve arka olarak 4
bolime ayirir. Bu yuzde fisurra longitudinalis cerebri'ye kosut olarak

gyrus rectus uzanir. Gyrus rectus ile gyri orbitales’in medial bolumu

29



arasinda bulunan oluga sulcus olfactorius denir. Bu olukta

rhinencephalon’a ait tractus olfactorius bulunur. #3444

Lobus frontalis’deki kortikal alanlar

Area precentralis: sulcus centralis’in  6niinde motor
merkezlerin bulundugu alandir. Bu alan gyrus precentralis ile gyrus
frontalis superior, medius ve inferior'un arka bdélumlerini icerir. Area
precenralis 6n ve arka olarak Uzere iki bolgeye ayrilir. Arka bdlge (4.
saha) primer motor alan olarak bilinir ve burasi gyrus precentralis ile
hemisferin i¢ ylzinde lobus paracentralis’in 6n kismini icerir. Area
precentralis’in on bolumu sekonder motor alan olarak adlandiriimigtir.
Burasi Brodman’in alanlarindan 6. sahanin tumu ile 8., 44. ve 45.
alanlarin bir bélimunu icerir. Premotor alanlar gyrus frontalis superior,
medius ve inferior'un gyrus precenralis’e komsu olan bdlimlerinde
bulunur. Tractus corticospinalis ve tractus corticonuclearis’in liflerinin
buyuk bir bolumu area precentralis’ de bulunan kuguk piramidal
hlcrelerden baslar. Bu alanda yaklasik 25.000-30.000 adet Betz'in dev
hicresi bulunur. Efferent (inen) yollar oksipital ve temporal loblarin yani
sira gyrus post centralis [primer sometetik saha (3.,1. ve 2. sahalar)]
ile sekonder somestetik alandan baslar. Somestetik alanlardan
baslayan liflerin kas hareketleri ile ilgisi yoktur ve yalnizca merkezi sinir

sistemine gelen duyulari engeller ya da tetikler. **
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Vicudun farkli bélimlerinde uyarilar, gyrus precentralis’in
(primer motor saha) farkl yerlerinden c¢ikar. ElI parmaklari, dil ve
dudaklar gibi ¢ok yonlu iglevi olan bolgeler, primer motor korteksinde

biiyiik alanlar kaplar.*®

Primer motor alanin iglevi vicudun bazi bdlgelerinide
hareket ettiren uyarilar Gretmektir. Primer motor alan sekonder motor
sahalardan, somestetik alanlardan (sensitif shalar), thalamus’dan,
beyincik ve bazal gangliyonlardan afferent lifler alir. Bunlarin etkisi ile
urettigi uyarilar kisinin gereksinimine uygun sekilde gelisir. Primer
motor saha hareketlerin nasil yapilacagini saglayan bir merkez dedgildir.
Planlamayi sekonder motor alan yapar. Sekonder motor alanin yaptigi
hareket planlamasinda herhangi bir bilingli degisiklik yapilacagi zaman,

primer motor alan devreye girer. 43

Sekonder motor alanlar yukari bolimde genis asagida
dardir. Burada Betz'in dev hucreleri bulunmaz. Bu sahanin elektrik ile
uyarilmasinda, primer motor alanlarin uyariimasinda gorulen hareketler
gorulur. Ancak ayni kuvvetteki bir hareketi olusturabilmek igin sekonder
motor alanin daha guglu uyarilmasi gerekmektedir. a3

Sekonder motor sahalar somestetik korteksten (3., 1. ve
2. sahalar) thalamus ve bazal gangliyonlardan, ¢ok sayida afferent lif

alir. Buranin islevi gegmisdeki deneyimlerden ogrenilen hareketlerin
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depo edilmesidir. Bu nedenle sekonder motor alanlar, primer motor
sahalarin yaptiracagi hareketlerin programini gonderir. Bu durum

postiirel hareketlerin seyrinin denetiminde gorliir. 434°

Suplamenter motor alan, gyrus frontalis superior'un
hemisferin i¢ ylztndeki bolimi ile lobulus paracentralis’in 6n kisminda
bulunur. Bu alanin uyariimasi sonucunda karsi tarafin ekstremitesi
hareket eder, ancak ayni hareketi olusturabilmek i¢in premotor alana
oranla biraz daha fazla uyarilmasi gerekmektedir. Genellikle karmasik
hareketlerin denetimi, motor erkin programlanmasi, planlanmasi ve
baslatilmasi ile ilgilidir. Ancak bu alanin devre disi birakilmasi surekli

bir hareket kaybina neden olmaz. **

Frontal g6z alani, gyrus precentralis’deki yuze ait
alandan, gyrus fontalis medius’a uzanir (6.,8. ve 9. alanlar ve 6zelikle
8. saha). Bu bodlgenin elektrik ile uyarilmasi sonucunda genellikle
gOzler birbirinden uzaklasacak sekilde hareket eder. Bu alandan ¢ikan
liflerin kesin seyir ve baglantilari bilinmemekle birlikte, colliculus
superiora baglandiklari duisinulmektedir. Colliculus superior’lar da
formatio reticularis araciligi ile gbézu hareket ettiren cizgili kaslara
baglanir. Frontal goz alani, géorme duyusuna bagl olmadan, gozlerin
istemli hareketleirini denetler. Frontal g6z alani bunu kortekse

assosiasyon lifleri ile baglamistir. 6. saha lobus frontalis superior’da ve
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i¢ yuzde sulcus limitans’a kadar uzanir. Motor becerilerin gelismesi,
ince iglerin yapilmasi ve duyu uyaranlarina kargi istemli motor aktivite
ile ilgilidir. **4°
Motor konusma merkezi (Broca) (44. saha ve 45.
saha’nin bir bolimu): gyrus frontalis’ inferior'un sulcus lateralis’in
ramus anterior'u ile ramus ascendens’i arasinda (Pars triangularis) ve
ramus ascendens ile ramus posterioru arasinda kalan boélimlerinde
(operculum parietale) bulunur. Bu merkez sag elini kullananlarda sol
hemisferde daha baskinken sol elini kullananlarda sag hemisferde
daha baskin olarak izlenir. *
Broca’nin konusma alani, primer motor alan ile baglantisi
aracihgl ile sozcuklerin sekillenmesinde rol oynar. Larinks, agiz,dil,
yumusak damak ve solunum kaslarina uygun uyarilar motor konugsma

islevini gerceklestirir. 434°

Prefrontal korteks (9,10,11 ve 12. sahalar):

Presentral alanin 6n tarafinda genis bir bolgede
yerlesiktir. Bu alan, gyrus frontalis superior, medius ve inferior'un buyuk
bolimu, gyri orbitales ile gyrus frontalis superior'un hemisferin ic
yuzundeki bolimunin buyuk pargasi ve gyrus cinguli’nin 6n kisminda
bulunur. Cok sayidaki afferent ve efferent liflerle beyin korteksinin diger
bolumlerine, thalamus’a, hypothalamus ve corpus striatum’a baglanir.

Tractus frontopontinus’un lifleride bu alani nuclei pontinus araciligiyla

33



beyincige baglar. Bu alan, forceps frontalis (minor) ve corpus
callosum’un genu’sundaki kommissural lifler ile her iki beyin

hemisferine baglanir. 3

Prefrontal korteks kisilerin davraniglari ile ilgili merkezler
igerir. Bircok kortikal ve subkortikal merkezlerden buraya gelen veriler
degerlendirilerek kigilerin olaylar karsisinda duyarhligi, karar verme

yetisi ve kisilik 6zellikleri belirlenir. 434°

2.2.5.Formacio Hipocammpi

Formatio hipokammpi, ventriculus lateralis’ in cornu

inferius’da yer alan hippocammpus, gyrus dendatus ve buna ait ak

madde yapili alveus ve fimbria hipocammpi’den olugur. 4444546

Hipocampus ( Cornu Amnonis, Hippocampus proper):

Hipppokampus (Cornu Amnonis), denizatina benzedigi
icin anatomist Arantius tarafindan bu sekilde isimlendirilmistir.
Ventriculus lateralis’ in tabaninda 5 cm uzunlugunda subiculum ve
medial parahippocampalis’in Ustiinde uzanir. Koronal kesitlerde C
seklinde gorulur. On ucu genisleyerek pence seklinde uzandidi icin pes
hipokammpi, buradaki 3-4 ¢ikintiya da digitationes hipokammpi denir.
Ventriklle bakan yuzu ependim hucreleri ile ortuludur. Bunun altindaki
ak madde bolimune alveus hipokammpi denir. Bu lifler mediale

uzanarak fimbria hipokammpiyi olustururlar. > 4442
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Ramony Cajal isimli arastirmaci, hippocampus icinde yedi
tabaka belirlemistir. Ancak bu farkli katmanlar Uc¢ esas tabaka olarak
incelenmektedir. Bunlar Polimorfik tabaka (stratum oriens), Piramidal
hicre tabakasi (strarum pyramidale), Molekuler tabaka (Stratum
moleculare)'dir. Piramidal hicrelerin  daha yodun bulundugu
hipokampus kismina superior bolum, daha az bulundugu kismina
inferior béliim denir. 43 4442

Hipokampis ayrica kendi icinde CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak
ayrilr.
CAl

insanda en biyiik alan olup, hippocampiis ile subiculum arasinda
yer alir. Sommer’in alani olarak da tanimlanan bu alan anoksi ve iskemiye
duyarl olmasi nedeniyle cok dnemlidir. 43 444
CA2 ve CA3
Hippocampus’in inferior boluminde yer alirlar. Direngli alan olarak
anoksiye az duyarlidir.
CA4 (Bratz Alani)

Hipokampus ile gyrus arasinda yer alir. Hipoksiye duyarlihgi orta
derecelidir. %

Subiculum, gyrus parahippokammpalis’in Ust bolimua ile fissura
hippocammpalis’in birlestigi bélime denir. Subiculum, hippocampus ile
devamlidir. Hippokampus ve subiculum lifleri, formatio hippokampi’nin

efferent yolu ile forniks’e katilirlar. > 44
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Gyrus dentatus, subiculum ve fimbria hippokampi arasinda bulunan
centikli ince bir gri madde béliumudur. Dista hippocampis yer alir. Onde
alt yluzde ice dogru donerek kuyruk seklinde uncus’un i¢ ylzinde
kaybolur. Gyrus dentaus’un kuyruk kismina’Giocominin bandl’ da denilir.
Arkada, gyrus faciolaris bulunur; gyrus faciolaris ise indusium griseum ile
devam eder. %

indusium griseum (gyrus supracallosum), corpus callosum’un
lzerini kaplayan gri katmandir. indusium griseum (Uzerinde iki bant
seklinde uzanan miyelinli lifler stria longitudinalis medialis ve stria
longitudinalis lateralis’i (Lancisii) olustururlar. indusium griseum ve bu iki
serit yap! genu corporis callosi Uzerinden gegip gyrus paraterminalis ve
stria diagonalis’le birlesip, area septalis’e ulasir. *3

Formatio hippokammpi’ye afferentler, area entorhinalis’ten gyrus
parahippocammpalis’ten, area septalis’ten kontralateral
hippokammpus’tan hypothalamus, corpus amygdaloideum, thalamus,
locus caeruleus, nuclei raphe ve Tsai ventral tegmental alanindan gelir. 3

Efferentleri ise, hypothalamus, area entorhinal, subiculum ve area
septalis’e gider. Area entorhinalis’ten gyrus dentatus’a, gyrus dentatus’tan
hippokammpus ‘Gn CA3’Undeki piramidal hicrelerine, CA3’ deki piramidal
hicrelerden Schaffer kollateralleri ile hippokamplis’in CA1’ indeki
piramidal hUcrelerine, CA1’deki piramidal htcrelerden subiculum’a
subiculum’dan ise tekrar area entorhinalis’e donerek entorinal hipokampal

halka olusur. Bu kargilikli baglantilar ile area entorhinalis’in corteks cerebri
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ile hipokampls arasinda giris kapisi rolii oynadigi kabul ediimektedir.**

44,45

2.3.Beyin’in Histolojisi

Sinir sistemi insanlardaki en karmasik sistemdir. Yaklasik on
milyon sinir hucresi ¢ok sayida baglantilar kurarak vucudun i¢ ve dis
ortamini birbirine baglar ve dengede tutar.*’ Her noron diger néronlarla
ortalama en az bin baglanti igerir. Bu diizenlenim iletisim i¢in karmasik bir
sistem olusturur. *®

Sinir dokusu, butlnlesmis bir iletisim agi halinde vicuda
dagiimistir. Anatomik olarak beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir
sitemi ile sinir lifleri ve gangliyonlari kapsayan periferik sinir sisteminden
olusur.

Yapisal olarak sinir dokusu noéronlar ile bunlari koruyan,
destekleyen, besleyen néron etkinligine katilan, ve merkezi sinir sisteminin

savunmasini sadlayan noroglia hiicrelerini igerir, 4849505

2.3.1.Sinir Doku Hiicreleri

2.3.1.1.Noronlar

Noronlar oldukga karmasik yapisal 6zellik gosteren bagimsiz
anatomik islevsel birimlerdir. Uyarilari almak, iletmek ve belirli htcresel

erkleri baglatmak igin norotransimiterleri ve diger bilgisel molekulleri
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salgilamakla yukdmltdurler. Noronlarin ¢api 5-150 pm arasinda
degiskenlik goOsterirken sekilleri de birbirinden oldukga farklidir. Bu
nedenle islevsel olarak U¢ esas grupta degerlendirilirler. Bunlar duyu,
motor ve ara ndronlardir. 44>

Duyu Noronlari: Degisik duyu reseptorlerince alinan duyulari
merkezi sinir sistemine iletirler. Duyu néronlari somatik afferent ve visseral
afferent olarak kendi icinde iki gruba ayrilirlar. Somatik afferent duyu
noronlari sicaklik, basi, agri, i1s1, kas, eklemler, gorme, igitme ve i¢
kulaktan gelen denge ile ilgili duyulari reseptorlerince algilar ve merkezi
sinir sistemine iletirler. *®

Visseral afferent duyu noéronlari, agr ile mikoz
membranlardan gelen diger uyarilarla birlikte, bezlerden ve kan
damarlarindan reseptorlerince algiladigi duyulari merkezi sinir sistemine
iletmekle yukimludir. **

Motor Noronlar: Merkezi sinir sisteminden aldigi uyariyi kas,
organlar ve salgl bezi gibi effektor organlara iletirler. Motor néronlarda
somatik efferent ve visseral efferent néronlar olarak kendi icinde ikiye
ayrilirlar. Somatik efferent noéronlar istemli uyarilari iskelet kaslarina
iletirken, visseral efferent motor ndronlar istemsiz uyarilari diz kaslara,
kalbin ileti sistemindeki purkinje hiicrelerine ve bezlere tasirlar. >
Ara Noronlar (inter Néronlar): interkalat néronlar olarak da

isimlendirilirler. Duyu ve motor ndronlar arasinda iletisimi saglayan

hicrelerdir.
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Noéronlarin iglevleri, sekilleri ve buyuklukleri farkli olsa da
¢ogu yapisal olarak u¢ bolimden olusur. Bunlar; Hicre govdesi (Soma,
perikaryon), uyariyl ¢cevreden ve diger néronlardan almak igin 6zellesen
¢ok sayida kisa uzantilar olan dendritler ve sinir uyarisini diger hucrelere
iletmek icin 6zellesen, tek ve uzun uzanti olan aksonlardir. 4850
Hucre gbévdesi (Perikaryon)

Perikaryon, c¢ekirdek ve onu g¢evreleyen sitoplazmadan
olugur. Algilama yetenegi olmasina karsin temelde beslenme ile ilgili
bolumdur. Birgok noronun perikaryonu diger sinir hicrelerince Uretilen
uyarici ve engelleyici uyarilari aktaran ¢ok sayida sinir ucu alr. >*°*

Sinir hucresi ¢ekirdegi buyuk, yuvarlak sekilli ve okromatiktir.
Belirgin bir cekirdekgik igerir. iki cekirdekli sinir hiicreleri sempatik ve
duyusal gangliyonlarda gorultr. Cekirdek kromatini ince taneciklidir ve bu
da hiicrenin yogun sentez erkini yansitmaktadir. 8%

Sitoplazmada birbirine kosut dizenlenmis, oldukga gelismis
granulli endoplazmik retikulum (GER) tubuluslari bulunur. Bu aglar
arasinda ¢ok sayida bulunan poliribozomlar hucrede yapisal ve tasiyici
proteinlerin sentezlendiginin gostergesidir. Sitoplazmadaki GER ve
poliribozom kumeleri bazofilik boyanan Nissl cisimciklerini olustururlar.
Nissl cisimciklerinin sayisi noron tipine ve islevine gore degisiklik gosterir.
Akson tepeciginde GER bulunmaz. *®

Noron sitoplazmasi garnulstz endoplazmik retikulum (GsER)

aglarindan da zengindir. GSER aglar dendritlerde ve aksonlarda hucre
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zarinin  hemen altinda hipolemmal sisternalar olustururlar. GsER
tubuluslari ve GER sisternalari tim hlcre gdvdesini sararak bir ag
olugtururlar. Hipolemmal sisternalarin iglevi tam olarak anlagilmamig
olmasina kargin kalsiyum iyonlari depolamak ile gorevli olduklari
dusunulmektedir. Bazi arastirmacilar sinaptik vezikullerin hipolemmal
sisternalardan tomurcuklanarak olustugunu 6ne sutrmuslerdir. Ancak bu
goris tam olarak kanitlanamamistir. 482051

Golgi kompleksi hlicre govdesinde c¢ekirdek c¢evresinde
birbirine kosut yerlesik cok sayida kesecikten olusmusutur.  Golgi
kompleksi nérotransmiter maddelerin ve enzimlerin paketlenmesinden ve
bunlarin aksona iletiminden sorumludur. “®

Mitokondriyonlar tim sitoplazmaya dagilmistir. 45!

Noronlar bolinme yetenekleri olmayan hucreler olarak kabul
edilirler. Bu nedenle sitoplazmalarinda tek bir sentriyol bulunur. Buradaki
mikrotubuller 9+0 yapisindadir. Bu organelin kalinti bir yapi oldugu
dusundlmektedir. Ancak son yillarda yayinlanan aragtirma verileri yetigkin
beyinde bazi noronlarin yenilenme yetisi oldugu yonundedir. Bu hucreler
noronal kok hucreler olarak kabul edilmektedir. Kaynaklarda beynin bazi
bolgelerinde bulunan bu ndéronal kok hucrelerin, bolinerek yeni noronlar
olusturduklari ve hasarli bolgeye goc ettikleri belirtiimistir. Bu bulgularin
noérodejeneratif hastaliklarda téropatik yontemlerin gelistirimesine éncilik

edecegi diigiiniilmektedir. >0
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Noron hucre sitoplazmasinda organellerin yani sira melanin,
lipofuskin ve lipid damlaciklari gibi inkliizyonlarda bulunur. 482951

Koyu kahverenginden siyaha degisen renkli melanin
granulleri 6zellikle merkezi sinir sistemindeki gri maddede ve locus
cerules’ de daha yodun olarak bulurken, medulla spinalis ve vagus
sinirinin dorsal motor c¢ekirdeginde, periferik sinir sisteminin sempatik
gangliyon hucrelerinde az olarak gorulurler. Melanin granullerinin yerlesim
yerleri ve islevleri konusunda tam bir veri olmamasina karsin bu
inklGzyonlarin dihidroksifenilalanin (DOPA) ya da metildopa’ nin, dopamin
ve noradrenalin gibi ndrotransimiterlerin  melanin  6ncusu oldugu
disundlmektedir. Bu nedenle bu noérotransimiterlerin sentezi sirasinda
ortaya cikan bir (iriin oldugu savi 6ne ¢ikmaktadir. °°°*

Lipofuskin inkllizyonlari, dizensiz sekilli ve sarimsi kahve
renkli olusumlardir. Ozellikle yetiskin yasl hicrelerde bulunurlar. Bu
inklGzyonlarin lizozomal enzimatik erkin kalintisi oldugu disinidlmektedir.
Yasin ilerlemesine kosut sayilarinin arttigi ve noron sitoplazmasinda
miktarinin artmasinin hiucresel iglevleri etkiledigi bilinmektedir. Bunun yani
sira kaynaklardaki verilerin, lipofuskin granullerinin 6zellikle purkinje
hiacrelerinde ve beyin korteksindeki noéronlarda birikim yapmadigi
bildirilmistir. Merkezi sinir sistemindeki bazi néronlarda yasa kosut artan
ve demir iceren pigmentlerin varli§ida saptanmistir. 48>

Noron hucre sitoplazmasinda ¢ok sik rastlanmayan bir diger

inklizyon olan lipid damlaciklarinin ise metabolizmada ya da enerji
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kaynaklarinda gorulen bir hata sonucu ortaya c¢iktigi dusunulmektedir.
48,49,51

Noéronlarin hicre iskeletleri norofibrillerden olusur. Bunlar 1sik
mikroskobunda gimusleme yontemi ile gozlenebilir. Elektron mikroskobu
ile yapilan incelemelerde néron hicre iskeletinin 3 farkli filamentéz
yapidan olustugu goralur. Bunlar 24 nm c¢apindaki mikrotubudller, 10 nm
capindaki ndérofilamanlar (ara filamanlar), ve 6 nm c¢apindaki
mikrofilamanlardir. Hucre iskeletinin bilesenleri perikaryonun yani sira
akson ve dendritlerde de bulunur. Norofibriller gumuas tuzlar
uygulandiginda stk mikroskobunda noérofilaman kimeleri seklinde
izlenirler. Aktin filamanlarindan olusan mikrofilamanlar hicre zari ile
iligkilidir. Noronlardaki mikrotubuller diger hucrelerden ayricalikli olarak
hicre govdesinde ve dendritlerde mikrotubul baglantili protein-2 (MAP-2),
aksonlar da ise mikrotubul baglantili protein-3 (MAP-3) igerirler. *8

Dendritler

Dendritler diger sinir hucrelerinden gelen uyarilari alirlar.
No6ron hucre govdesinin hucre zari ile birlikte olusturdugu kisa uzantilardir.
Kisa bir uzanimdan sonra dallanirlar ve c¢aplar giderek azalir. Dallar,
gemmula dendrika ve spinula dendritika olarak adlandirilir. Dendritlerde
Golgi kompleksi digindaki tim sitoplazmik i¢erik bulunur. Dendritlerin ug
noktalarina dogru organeller ve nérofibrillerin azaldigi ya da hi¢ olmadigi
goralur. Dendritlerin son noktalari sinaptik uglardir. Noronlarin birbirleri ile

baglantisini saglayarak uyarilarin alinmasinina aracilik ederler. Ayrica
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dendritlerin yuzeyinde spin adi verilen gikintilar bulunur. Bu olusumlarda
diger noéronlar ile sinaptik baglantilarin kurulmasini saglar. Spin sayisinin
yasa, beslenme aliskanliklarina ve bireyin yapisal 0zelliklerine gore
degisiklik gosterdigi saptanmistir. Dendritler bazen vezikuller igerir ve
bdylece uyarinin bir diger dendrite iletimini saglarlar. 0>
Aksonlar

Hucre govdesinin akson tepeciginden uzanan tek ve uzun bir
uzantidir. Aksonun uzunlugu ve c¢ap! uyariyl iletme hizi ile dogru
orantihdir. Bazi aksonlarda kolletaral dal olarak adlandirilan uzantilar
bulunur. Kolleteral dallar akson ile dik a¢i yapan yan uzantilardir.
Aksonlarin u¢ noktalari kisa kiiguk dallara ayrilirlar. Bunlara terminal dallar
denir. Bu yapilar primer, sekonder ve tersiyer dallara ayrilarak tomurcuk
seklinde sonlanir. Teledendron olarak adlandirilan bu bolumler dendritlerle
sinaps yapabilir ya da sinir sonlanmasi seklinde kaslarda ve bez hucreleri
gibi effektor organlarda sonlanirlar. Aksonlarin sitoplazmasina aksoplazma
hicre zarina aksolemma denir. Aksonun perikaryondan ¢ikis yeri piramit
seklinde genisleme yapar ve akson tepecigi ya da baslama konisi denir.
Bu bdlge ile miyelinli aksonlarda miyelin kilifinin basladidi yere kadarki
kisma baslangic segmenti (6n segment) adi verilir. Burada aksolemma
altinda ince-yogun bir madde yer alir. Baslangic segmentinde GER ve
ribozom bulunmaz, bol miktarda mikrottbdller ve nérofilamanlar izlenir. Bu
yapilarin aksonun capini denetleme vyetileri olduklari dustnulmektedir.

Bazi nodronlarda bu alanda 3 kat daha fazla norofilaman bulundugu
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bildirilmigtir. Baslangic segmenti voltaj tetikleyici bolim olarak da
adlandinthir.  Burada uyarici ve baskilayici  uyarilarin  aksiyon
potansiyellerine gore yanit olusturup olusturulmayacagi belirlenir. Bu
bdlgede aksoplazma kisa GsER, uzun, ince mitokondriyonlar ile bol
miktarda mikrotiibiiller kapsar. GER ve poliribozom kiimeleri yoktur. 489>

Merkezi ve periferik sinir sisteminde bazi néroglia hlcreleri
bazi aksonlarin g¢evresinde miyelin kilif olustururken bazi aksonlarda
miyelin kilif bulunmaz. Sinir uyarilari miyelinli aksonlarda miyelinsizlere
karsin ¢cok daha hizli iletilir. Tespit edilmemis dokuda miyelin parlak beyaz
renklidir. Miyelin varligina gére merkezi sinir sitemi gri madde ve ak
madde olarak iki boliime ayrilir. 4%

Uyari iletimine ek olarak aksonun en onemli gorevi hucre
govdesi ve akson terminali arasinda aksonal tasimadir. Hucre
govdesinden akson terminaline dogru yapilan tagima anterograd tagima,
akson terminalinden hucre govdesine tasima ise retrograd tasima olarak
adlandirilir, 485

Anterograd tasimada organeller, vezikuller, aktin, miyozin,
klatrin gibi makromolekullerin yani sira noérotransimiterlerin sentezi igin
gerekli olan enzimler taginir. Retrograd tagimada norofilament demetleri,
mikrotubullerin alt birimleri, ¢6zlUnebilen enzimler, endositozla alinan virus,
toksin gibi maddeler akson terminalinden hlcre govdesine tasinir.

Anterograd tagima retrograd tasimaya karsin oldukg¢a hizhdir. Antrograd

iletimde maddeler 400 mm/gun hiziyla ilerlerken retrograd iletimde 0,2
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mm/gin hizinda tasinmaktadir. Anterograd tasimada perikaryondan
madde taginiminin hizli bir sekilde gergeklesmesini ATP bagimli kinesin
adi verilen microtubul associated protein saglarken retrograd tagimanin
gergeklesmesini  yine mikrotubul badlantili  protein olan dinein
gerceklestirir. **

Aksonal tasima yalnizca sinir iletimi ya da norotransimiter
maddelerin sentezi igin degil akson iskeletinin surekliligini saglamak iginde
gerceklestirimektdedir. >*

Aksonal tasima sistemi madde tasiniminin hizina gére 2 grupta
incelenir:
o Yavas tasima sistemi: Anterograd tasimada goralir. Maddelerin
hicre govdesinden akson ucuna tasinma hizi 0,2-4 mm/gin’ dur. Yapisal
elementler 6rnedin mikrotubll 6nclisu tubulin ve, aktin molekdlleri ile
norofilamentleri olusturan proteinlerin yani sira kalmodulin ve cesitli
metabolik enzimlerde bu hizda tasinirlar.
o Hizli tagima sistemi: Maddeler her iki yonde de gunde 20-400
mm/gun hizinda tasinir. Hizli anterograd tasimada hicre gdvdesinden
akson terminaline GsER bilesenleri, mitokondriyonlar, sekerler,
aminoasitler, nukleotidler, kalsiyum tasinir. Hizli retrograd tasimada ise
akson terminalinden hlcre godvdesine proteinler ve endositozla alinan
maddeler iletilirler. Her iki yonde tasinim isleminde ATP bagimli mikrotubal

baglantili proteinler gérevlidir. *®
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Dendritlerdeki tasima sisteminin de aksonal tasimaya benzer
yapida oldugu bildirilmigtir.

Noéronlar dendrit ve aksonlarina gore yapisal olarak 3 sinifa
ayrilirlar;

1. Unipolar Noéronlar: Pseudounipolar noronlar olarak da
adlandirilirlar. Hucre govdesinden tek bir uzanti ¢ikar ve daha sonra bu ki
dala ayrilir. Bu uzantilardan biri merkezi digeri ise periferik daldir. Merkezi
dal merkezi sinir sistemine girerken, periferik dal gevredeki organlara
dogru uzanir. Her bir dalin morfolojik yapisi aksona benzer ve sinir
uyarisini tasimak ile goérevlidir. Bu uzantilarin distal bolimleri dendritik
uclar seklinde sonlanir. Unipolar néronlar embriyolojik olarak bipolar
noronlardan koken alir ve baslangigta iki uzanti iceriler. Daha sonra bu
uzantilar birbiri ile kaynasarak tek bir uzanti halini alir. Bu tip néronlar
kranial ve spinal sinirlerin duyusal gangliyonlarinda bulunurlar.

2. Bipolar Noronlar: Hucre govdesinden bir dendrit ve tek
bir akson uzanir. Gorme, isitme ve denge sisteminin noéronlari bipolar
néronlardir. 4%°t

3. Multipolar Noéronlar: Hucre govdesinden ¢ok sayida
dendrit ve tek bir akson ¢ikar. Sinir sistemindeki ¢ogu néron, multipolar
tiptir. Beyin korteksindeki piramidal noéronlar ve beyincikteki Purkinje
hlcreleri bu gruba 6rnek verilebilir.

Multipolar néronlar aksonlarinin uzunluklarina gore Golgi Tip 1

ve Golgi Tip 2 néronlar olarak gruplandirilirlar.
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o Golgi Tip | Noronlar: Beyin korteksindeki piramidal
noronlar ve Purkinje hdcreleri bu grupta yer alir. Bu tip noéronlarin
aksonlari merkezi sinir sisteminden effektor organlara degin uzanabilir.
Aksonun boyu 1 metre ya da daha uzundur.

o Golgi Tip Il Néronlar: Bu tip ndéronlara 6rnek olarak
beyin korteksindeki yildizsi (satellit) hicreler verilebilir. Aksonun boyu
oldukga kisadir. 48>

Merkezi sinir sisteminde ndronlara metabolik ve fiziksel
destek saglayan noroglia dokusu bulunur. Bu doku diger dokulardaki bag
dokusu esdesidir. Glia hucreleri ile hlcreler arasi maddeden olusur. Glia
hlcreleri ndronlara karsin daha kugukturler. Her bir nérona ortalama 10
noroglia hicresi duser. Hucrelerin goévdelerine korpus gliayasitikum ve
uzantilarina da Prosessus gliositikus adi verilir. Glia hicreleri arasinda
nekzus tipi badlanti birimleri bulunur. Glia hucreleri bdllinebilen
hacrelerdir. Merkezi sinir sisteminin kutlesinin yarisini noroglia dokusu

olusturur. Birbirinden farkli islevi olan 4 tip glia hiicresi vardir. 480

2.3.1.2.Astrositler (Astrocytus)

Noronlara yapisal ve metabolik destek saglayan astrositler
en blUyuk nodroglia hucreleridir. Merkezi sinir sisteminde gri madde de
bulunan protoplazmik astrositler ve 6zellikle ak maddede yerlesik fibroz

astrositler olarak iki farkli astrosit tipi vardir. Bazi arastirmacilar her iki
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astrositinde farkh yerlerde ayni iglevi Ustlendiklerini 6ne slUrmektedir.

Elektron mikroskobik incelemeler diger noéroglia hucrelerinden ayricalikli
olarak astrositlerin sitoplazmalarinda, ¢aplari 8-11 y m arasinda degisen
glial fibriller asidik proteinin olusturdugu ara filamanlarin varligini
gostermistir. 48!

Protoplazmik astrositler, yildizsi sekilli, bol sitoplazmali,
buyuk cekirdekli ve kisa dallanmig uzantilara sahip hucrelerdir. Bu
uzantilarin ug noktalari hafifge genis oldugu icin vaskuler ayakgiklar ya da
pedisel olarak adlandirilirlar. Bu uzantilardan bazilari néron hiicre gévdesi
uzerinde sonlanirken digerleride kan damarlari Uzerinde sonlanarak kan-
beyin bariyerini olugtururlar. Astrositler néronlar ve kan damarlari arasinda
metabolit degisimi, atik maddelerin uzaklastiriimasini saglar. Beyin
korteksinin ve medulla spinalis yuzeyine yakin yerlesimli olan astrositlerin
ayakgiklari pia- mater de sonlanir. Boylece pia- glial membran olusturulur.
48,49,50,51

Fibroz astrositlerin sitoplazmik uzantilari ince ve uzundur,
dallanmalar yapmaz. Sitoplazmada organel azdir, birkag serbest ribozom
ve glikojen igerir, mikrofilamentler boldur. Fibroz astrositlerde
protoplazmik astrositler gibi pia mater ve kan damarlarina yakin yerlesiktir.
48,49,50,51

Astrositler, noronlarin ve Ranvier bogumlarinin
mikrogevresindeki K*, glutamat, y- aminobdtirik asit (GABA) gibi metabolit

artiklari, iyonlari ve noérotansimiter maddeleri toplayarak noronlara yapisal
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ve metabolik destek saglamakla gorevlidirler. Ayrica vasoaktif intestinal
peptit ve norepinefrin gibi nérotransimiterlerin etkisiyle glikojen olusturarak
beyin korteksinde enerji metabolizmasini duzenlerler. Merkezi sinir
sisteminde herhangi bir hasar durumunda bu bodlgeye go¢ ederek ¢ogalir
48,49,50,51,52

ve burada skar doku olusumuna neden olurlar.

2.3.1.3.0ligodendrositler (Oligodendrocytus)

Oligodenrositler merkezi sinir sisteminde elektriksel yalitimi
saglarlar ve miyelin kilifi iretmekle yakumltdurler.

Oligodendrositler astrositlere benzeyen ancak daha kuglk ve
daha az uzantili olan hucrelerdir. Merkezi sinir sisteminde gri ve ak
madde de yerlesmislerdir. Sitoplazma yodun boyanir. Cekirdek klguk ve
heterokromatiktir. Sitoplazmada ¢ok sayida GER tubuluslari, serbest
ribozomlari, mitokondriyonlar, belirgin bir Golgi kompleksi icerirler.
Elektron  mikroskopta  cekirdek ¢evresinde ve  uzantilarinda
mikrofilamanlarin varhgi izlenir. Merkezi sinir sisteminde interfasikiler ve
satellit oligodendrosit olarak iki farkli tipi ayirt edilir. 435152

interfasikiiler oligodendrositler merkezi sinir sisteminde
aksonlara yakin vyerlesik hucrelerdir. Miyelin kilifinin Gretiminden ve
surekliliginin saglanmasiyla yukumladuarler. Periferik sinir sistemindeki
Schwan hdcrelerinin esdesidirler. Bir oligodenrosit birden fazla aksonu
cevreleyebilir. Satellit oligodendrositler ise buyuk ndronlarin hicre
gOvdelerine yakin yerlesimlidir ve bu nedenle perindral satellit

oligodendrositler olarak da adlandirilirlar. Bu hucrelerin iglevleri henuz
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tam olarak aciklanamamistir. Bazi arastirmacilar satellite
oligodendrositlerin  néronlarin  mikrogevresini  dizenlemekle birlikte
patolojik kosullar altinda miyelin yapimina katildiklarini 6ne surmektedirler.

48,51,52

2.3.1.4.Mikroglia hucreleri (Microglia)

Embriyonik olarak mononukleer hucrelerden koken alirlar.
Gri ve ak maddede bulunurlar. Sayilari diger noroglia hicrelerine karsin
daha azdir. Oldukga dar sitoplazma bol lizozom igerir. Cekirdek oval ya da
ucgen sekillidir. Sitoplazmik uzantilar dizensizdir. Fagositoz yapma
erkinde olan hareketli hiicrelerdir. Bunun yani sira merkezi sinir sistemini
virislere, mikroorganizmalara ve tumor olusumuna karsi korurlar.
Herhangi bir antijenle Kkarsilastiklarinda aktifleserek antijen sunan
48,50,51,52

hlcrelere donugurler ve sitokin salgilarlar.

2.3.1.5.Ependim hicreleri (Ependymocytus)

Embriyonik olarak sinir dokusunun gelistigi néroepitelden
koken alirlar. Omurilikte kanalis sentralis’ de ve beyin ventriklleri arasinda
koroid pleksus’ da bulunan tek sirali kibik ya da algak prizmatik
hicrelerdir. Serbest olan apikal ylzeylerinde mikrovilluslar ve bazi
alanlarda da siller bulunur. Siller beyin omurilik sivisinin hareketini
saglarlar. Embriyonda hiucre govdesinden ¢ikan bu uzanti beyin ylzeyine
kadar ulasirken yetiskinlerde kisalir ve ancak komsu hucrelere degin
uzanir. Sitoplazmalarinda bol miktarda mitokondriyonlar ve ara filaman

demetleri bulunur. Hiucrelerarasi araliklar son derece azdir.
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Sinir dokusunun ince oldugu yerde, ventrikillerde i¢
sinirlayici membrani ve piamaterin altinda da disg sinirlayici membrani
olustururlar. Beyin ventrikilleri arasinda ependimal hulcrelerin modifiye
olmasi ile koroid pleksus olusur. Buradaki hucreler beyin-omurilik sivisi
uretmek ve kimyasal igerigini korumakla yukumitudurler.

Ependim hucrelerinin bir diger 6zellesmis tipi tanisitlerdir. Bu
hicrelerin uzantilari hipotalamus’a kadar uzanir ve burada kan
damarlarina  ve  norosekretuvar  hucrelere  yakin  sonlanirlar.
Noérosekretuvar hicrelere BOS tasirlar. Adenohipofizin salgisini BOS
icersindeki hormon duzeyine gore kan damarlarina ya da median eminens’

e verdigi disiinlilmektedir, 4359512

2.3.2.Merkezi Sinir Sisteminin Genel Yapisi

Merkezi sinir sistemi beyin (Encephalon) ve omurilik (Medulla
spinalis)’ den olusur. Kafatasi kemikleri ve omurga ile koruma altina alinan
organlar u¢ katli bir zar yapisi ile ¢cevrelenmiglerdir. Bu zarlar distan ice
dogru dura mater (sert zar), araknoid (6érimceksi) zar ve pia mater (ince
zar) olarak siralanirlar. Bu G¢ kilif, kesintisiz bir sekilde tim merkezi sinir
sistemini sarar ve c¢evresel sinir sisteminde de hafif yapi ve iglev
degisiklikleri ile siireklilik gdsterir. 43201
Duramater

Duramater kafatasinda ve omurgada farkli goralur. Birbirinin

devami olan zar kafatasinda duramater encephali, omurgada duramater
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spinalis adini alir. Kafatasinda duramater periosteumla siki bir iligki
icersindeyken omurgada vertebralar ile epidural aralik (Spatium epidurale)
arasinda bulunur. **

Beyni en distan saran duramater duzensiz siki bag dokusu
yapisindadir ve 2 katmandan yapilmistir. Kafatasina yakin yerlesimli olan
periosteal dura mater osteoprogenitor hicreler, fibroblastlar kollajen lif
demetleri ile zengin bir damar agindan olugur. Duramaterin i¢ katmani
meningeal duramater olarak adlandirilir. Koyu sitoplazmali fibroblastlar,
kollajen lifler ve kiiglik kan damarlarindan zengindir. Meningeal dura’ nin i¢
yuzinde fibroblastlar sinirlayici hicre katmanini olustururlar. Buradaki
fibroblastlar uzun uzantihdir ve birbirleri ile desmozom ve nekzuslar ile
baglanti kurarlar. Kollajen fibriller bu katmanda bulunmaz. Bu hicreler
floresan bir proteoglikan oldugu duasundlen amorf bir madde ile
cevrelenmistir. 4
Beyin durasi (Duramater encephali)

Kafatasi kemiginin periostu ile dura sikica baglanarak 2 katli
bir yap! olustururlar. Burada epidural aralik ve dura disini ¢evreleyen
mezotel hucreleri bulunmaz. Damarlar duramateri delip periost’a girerler.
Dura tubuler bir kilif seklinde kafatasindan ¢ikan sinirlerin ¢cevresinde disa
dogru uzanir. Sinirin en disg kilifi olan epineuriumla kaynasir. Epidural
kanamalarda spinal duradakine benzer bir epidural aralik olusur. 484952
Bazi alanlarda duramaterin i¢ katmani ice dogru septumlar

yollayarak kranial boslugu kavitelere ayirir. Bunlar iki beyin hemisferi
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arasinda falks serebri, beyin oksipital loplari ve beyincik Ust ylzeyi
arasinda horizontal olarak uzanan tentorium serebelli, beyincik
hemisferleri arasinda falks cerebelli ve hipofizyal fossa’nin tavaninda

bulunan diafragma sella’ dir. 434912

Araknoit (Arachnoidea mater)

Subdural araligin altinda yer alan saydam zardir. Damarsiz
ince ag seklinde bir bag dokusudur. Makroskobik olarak oriumcek agina
benzediginden araknoid membran denir.

Beyni saran pia ile araknoid arasinda subaraknoidal aralik
bulunur. Araknoid membranin pia mater'e bakan yuzunde iki membrani
birbirine baglayan ve subaraknoidal araligi bolmelendiren trabekulalar yer
alir.

o Subaraknoidal aralikta serebrospinal sivi bulunur.
Belirli yerlerde subaraknoidal aralik genisleyerek sisternalari yapar.
Sisternalarda trabekula ¢ok az bulunur ya da hig yoktur.

o Araknoid membran bazi yerlerde durayr parmak
seklinde delerek, dura igindeki vendz sinuslara acilir, son kismi biraz
genigler, Uzeri yassi hucrelerle 6rtuli bu uzantilara araknoid villus denir.
Bu villuslar, subaraknoidal araliktaki serebrospinal sivinin aralikli olarak
vendz sinuslara akmasini saglayan tek yonlu kapaklar olarak kabul
edilebilir. Serebrospinal sivi villuslarin apeksinden osmozla veno6z

sinuslara verilir.
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e Villuslarin tepesinde dura oldukca incelmigstir. Serebrospinal
sivl ile ven6z kan arasinda doku engeli olarak sadece venin endotel
katmani vardir. Buradaki damarlarin gegirgenligi vicudun diger yerlerinde
bulunanlara karsin azdir. Yaslilikla villus bag dokusu icinde kalsiyum
tuzlari birikir ve Paccioni grandilleri olusur. 48012

Piamater
Beyni saran en igteki oldukga iyi damarlanmis bu membran histolojik
olarak 2 katmandan olusur.

1. Intimal Pia Katmani: Beyin dokusuna yakin bulunan, igteki
membranéz yapidaki katmandir. ince retikiler fibrilleri igerir. intimal piadan
sinir dokusu icine fibroz septumlar seklinde uzantilar sokulur.

2. Epipial Katman: Yuzeyel pia katmanidir Kollajen fibriller ve
az sayida fibroblastlar igerir. Epipial katmanin dis yuziu tek katli yassi
mezotel hiucreleriyle ortuludir.

Beyin icine giren arterler beraberlerinde pia materi de iceriye
suruklerler, boylece prekapiller arteriole kadar olan damarlar ¢evresinde
pia mater yer alir. Damar ile pia arasindaki araliga Wirchow Robins araligi
ya da perivaskuler aralik denir. Bu aralik kaybolana degin giderek daralir.
Kapiller ¢cevresinde damar ile sinir dokusunu ayirici glia damar ayaklarinin
olusturdugu membrana limitans glia perivaskularis bulunmaktadir. Pia
materde bulunan kapillerler surekli tiptedir. Astrosit pediselleri kapillerleri

cevreler ve néral dokuyu korur, 48205152
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2.3.3.Kan- Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri kavrami ilk kez 1880 yilinda Alman
mikrobiyolog P. Ehrlich tarafindan ortaya atiimistir. intravenéz olarak
verdigi Tripan mavisinin vucuttaki tum dokulari boyarken yalnizca beyin
dokusuna gecmedigini belirlemistir. ** Bu yillardan sonra yapilan diger
deneysel arastirmalar beyinde bulunan kapiller endotel hicrelerinin 6zgun
yapisindan kaynakli kan ve beyin arasinda segcici gecgirgen bir engelin
varligini ortaya koymustur. Kan-beyin bariyeri, suda ¢ozulen maddelerin
kandan merkezi sinir sistemine gecisini sinirlayan, beyin parankimasi ve
ayrica koroid pleksus epitel hicreleri arasinda gegisi engelleyen beyin-
kapiller endotel hiicreleri arasinda bulunan birlesme yerleridir. >* Bir dizi
Ozellegsmis araci tasiyici sistemleri, dolagsan kanda bulunan diger maddeler
arasindan glukoz, belirli amino asit ve noérotransimiterlerin dncullerinin
gecisine izin verirler Endotelin siki baglanti birimleri 6-8 A ¢apinda olup,
yalniz su, Na ve CI' un gecisine olanak verirler. Bu nedenle beyin
damarlarinin endotel hiicreleri segici gegirgen bir 6zelliktedir.>*>°

Beyin damarlanmasi erken embriyonik evrede olur. Bu
donemde olusan damarlardaki endotel hucreleri vicudun diger
bolumlerinde oldugu gibi pencereler igerir. Diger dokulardan ayricalikli
olarak endotelin noéral doku ile iligkisinden kisa sure sonra pencereler
giderek azalmaya baglar. Bu nedenle endoteldeki kan beyin bariyeri
Ozelliklerinin genetik olarak kodlanmadigi, noral doku kaynakli bir sinyal ile

54,55

baglatildigi dusunulmektedir.

55



Beyindeki damar yapilari iyonlarin taginimi ve beyin iglevleri
icin gereken metabolik maddelerin hareketlerini iki yonlu olarak
duzenleyen 6zel bir endotel igerir. Beyin dokusundaki endotel hucreleri,
diger endotel hucrelerinden siki badlanti  birimleri, pencere
bulundurmamalari, sitoplazmalarindaki pinositotik vezikullerinin az olmasi,
mitokondriyonlarinin ¢ok sayida olmasi, kesintisiz bazal laminalar ve
kapiller duvarinin dis yuzunde astrosit ayakgiklari kapsamalari ile ayrilirlar.
Endotel bazal Ilaminasini saran astrosit ayakgiklari (pediselleri)
perivaskiler glia limitans’ 1 olusturur. Bu yapilar kan damarindaki
metabolitlerin ndronlara gecisini saglarken, ndéronlardan bulunan K* ve
norotransimiterlerin kan damarina aktarimini saglar. Bu durum merkezi
sinir sisteminin diger dokularla kurdugu nérokimyasal dengeyi diizenler. *°

Koroid Pleksus (Plexus coroideus): Beyin ventrikulleri
arasinda piamater katlanmalari ile olusur. Buradaki hicreler beyin-omurilik
sivisinin (BOS) lretimiyle sorumludur. >

Koroid pleksus, beyin lateral ventrikdllerinin duvarinda, 3. ve
4. ventrikullerin tavaninda piamater kivrimlarindan olugur. Piamater tek
kath kubik ya da algak prizmatik ependim hucreleri ile ortuludur. Ependim
hacrelerinin apikal ylzunde uglari geniglemis mikrovilluslar ve siller
bulunur. Hiicre sitoplazmasi bol miktarda mikrofibriller ierir.8°¢°7

Piamater bu alanda diyaframli ve pencereli kapillerlerden
zengindir. Kapiller icersindeki doku sivisi; endoteli, bag dokuyu ve epitel

gecerek BOS olarak salgilanir. Burada endotel ve epitel hlcreleri kan-
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BOS bariyerini yaparlar. Engeldeki secici gecirgenlikten ependim hucreleri
arasindaki siki baglanti birimleri sorumludur. Koroid pleksus’'un bag

dokusu bol miktarda makrofaj icerir. “4*°

2.3.4.BOS (Beyin- Omuirilik Sivisi, Liqguor cerebrospinalis)

Merkezi sinir sistemi metabolizmasinda ve korunmasinda
onemlidir. Bu sivi merkezi sinir sistemi igin bir yastik iglevi gorur. Bunun
yani sira atik metabolitleri uzaklastirarak beynin iyon dengesinin
saglanmasina katkida bulunur. Disiik protein icerigi ve Na*, K*, ve CI
iyonlarindan zengin olmasi nedeniyle saydam ve dusuk yogunluklu bir
sividir. Birlesiminde %90 su ve iyonlar ile ¢ok az sayida lenfositler
bulunabilir. Koroid pleksusda uretilen beyin omurilik sivisi  beyin
ventrikllleri arasinda subaraknoidal ve, perivaskuler aralikta, omurilikte

sentral kanalda dolasir. Araknoit villuslar ile ven siniislerine dokiilir. #8>°

2.3.5.Beyin (Cerebrum) Histolojisi

Beyin hemisferleri telensefalondan kdken alir. Bu iki hemisfer
alt yuzlerinden korpus kallosum ile baglantilidir. Her bir hemisferde frontal,
parietal, oksipital ve temporal beyin loblari yer alir. Beyin loblari histolojik
olarak korteks ve medulla katmanlarindan olugur. Korteks ndron hucre
govdeleri, kan damarlari ve merkezi sinir sisteminin 6zel bag dokusu olan
noroglia hiucrelerinin bulundugu gri maddeden olugur. Medulla ise miyelinli

aksonlar ve nérogila hiicrelerini iceren ak maddeden yapilmistir. *¢*°
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2.3.5.1.Beyin korteksi (Kabuk,Corteks cerebralis, Substantia

grisea)

Hemisferlerin ylizeyi ylzey alanin genislemesini saglayacak
sekilde kivrintilar gosterir. Katlantilarin yizeye dogru olan uzantilari girus,
ice dogru olan c¢okuntuleri ise sulkus adini alir. Korteks yuzeyi yaklasik
200.000 mm? dir. Korteks kalinligi ise 1,5 ile 4 mm arasinda degisir.
Korteks, sinir hacrelerini, lifleri, néroglia hicrelerini ve kan damarlarini
icerir. Hucrelerin ¢ogunlugu piramidal, yildiz (grantler hucreler) ve
fusiform (i§) seklindedir. Bu hicreler laminalar seklinde dizenlenmiglerdir.
Bu sekilde tabakalara ayirma “hucresel yapi duzeni”, sitoarkitektur olarak
adlandiriirken, sinir  hicre govdelerinden uzantillarin  duzenlenimi
miyeloarkitektur olarak tanimlanir. Korteksin miyelo ve sitoarkitekturu
karsilikli incelendiginde tabakalarin distan ice dogru su sekilde

siralandiklari goralur:

1- Molekuler tabaka (Str. moleculare (plexiforme); En yuzeyel
kat olup pia materin hemen altinda yer alir. Bu katman ylzeye kosut
yerlesimli kiglUk néron (neuron horizontale) hicre gévdeleri ve daha
derindeki hticrelerden koken alan liflerden olusur. Buradaki sinir hicre
govdeleri i§ seklinde, yassilasmis ve ¢ok kutupludur. Dendrit ve aksonlari
kisadir. Miyeloarkitektir yonuinden bu kat, yuzeye kosut olan uzantilarin
demetlerinden yapili lamina tangensiyalis’ tir. Tangensiyal kattaki fibrilli

yapl, lll. kattaki piramidal néronlarin dendritleri ile yine ayni katta yer alan
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ters piramidal hucrelerin  (Martinotti  hicreleri) tabanlarindan ¢ikan
aksonlarinin bu kata ulasarak yluzeye kosut dallanmalar gostermeleri ile
olusur. 485!

2- Dis granuler tabaka; kuguk, tuc¢gen sekilli sinir hucresi
perikaryonlarini icerir. Bu nedenle granulli gorinir. Sinir hucreleri ¢gok
kutupludurlar. Dendrit ve aksonlari kisadir ve bulunduklari katta kalirlar. 1ll.
katta yer alan piramidal hicrelerin dendritleri |. kata gegmek icin bu |l. kati
katederler. Granuller hcrelerle dolu oldugundan, miyeloarkitekttr
yoniinden fibrilsiz bir yapiya sahiptir (Lamina disfibroza). 43!

3- Dis piramidal hucre tabakasi; bu katmanda kuguk
piramidal hucreler bulunur, bu hucrelerin perikaryonlari piramit seklinde ve
20-30 p kadar buyuklUktedir. Yuzeye bakan tepelerinden bir dendrit ¢ikar.
Bu dendritler |. kata dedin uzanarak orada yuzeye kosut olarak dallanirlar.
Tabandan ¢ikan aksonlar alttaki katlari gegerek demetler halinde ak
maddeye girerler. Bu katin miyeloarkitektirinde de c¢okca uzantilar
g6zlenmez. Bu kat alttaki radyal cizgili katin Uzerinde yer aldigindan
lamina super radiata olarak bilinir. Bu katta ayrica pek ¢ok kuguk grandl
hiicreleri de bulunur. 43>

4- ic granller tabaka; kiigik, yildiz sekilli granl
hicrelerinden olugsmustur. Perikaryonlarin sikhigi buraya granulli bir

goérinim verir. Bu katin genisligi  korteksin c¢esitli  bolgelerinde

birbirlerinden farklidir. Motor ve 6n motor bodlgede kalindir. Bu katin
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miyeloarkitektlrinde ¢ogunlukla talamustan gelen baglayici (assosiasyon)
liflerden olusan “Dis Baillargeri Seridi” gozlenir. *¢>*

5- ic piramidal tabaka (Ganglionik tabaka); blyiik ve orta
buyuklukte piramidal hucrelerin bulundugu kattir. BuyUk piramidal
hicrelere (40-60 p) Betz' in dev piramidal hicreleri denir. Piramidin Ust
ucundan cikan dendritler Ill. katin piramidal néronlarinin dendritleri gibi I.
kata ¢ikar ve orada yuzeye kosut olarak dallanirlar. |. katta bdylece Ill. ve
V. kattaki piramidal ndéronlarin  dendritlerinin  dallar1  yayilirlar.
Miyeloarkitektlrinde, bu katin 6zellikle i¢ bolgesinde yine baglayici liflerin
uzantilarindan olusan i¢ Baillargeri seridi yer alir. Dis ve i¢ Baillargeri
seritleri arasinda Lamina interradiata bulunur. Buyuk piramidal hicrelerin
uzun aksonlari ak maddeye geger. *

6- Multiform  (polimorfik)  hucre tabakasi;  cesitli
sekillerdeki hucreleri icerir. Yassi ve genig perikaryonlu ndronlarin
dendritleri 1l. ve Ill. katlara ¢ikar, aksonlari ise ak maddeye girer. Bu
tabakada ters piramidal hicreler (Martinotti) de bulunur. Bunlarin aksonlari
I. kata ulasirlar. Aksonlardan ve kollateral uzantilardan olusan yuzeye
kosut uzanti demetleri de gdzlenir. Boylece belirli bir gizgilenme bigimi
olmayan yogun, fibrilli bir yapi gosterir (Lamina infrastriata). Bu kat motor
bdlgelerde kalin, duyusal bélgelerde incedir. 48>
Bu 6 kath, duzenli yapi, korteksin her bodlgesinde benzerlik

gOsterir. Bu yapi dizenine sahip korteks bolimu filogenetik olarak en

son sekillenen izokorteks (Neokorteks- neopallium) tir. Bu bdlim
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bilingli disiinme, irade, bellek, zeka gibi islevlerle yukimltdir. Bunun
yani sira filogenetik olarak ilk olusan Kkorteks archikorteks
hipokampUs’d olusturur. Burada gri madde farkh bir dizenlenim
g6sterir ve 7 katmanlidir. ikinci olusan korteks bélimi paleokortekstir
ve neo korteksin gelisimi ile geriler yalnizca koku ile ilgili duyulari
48,51

degerlendirir.

2.3.5.2.Hipokamplus

Hipokampus iki esas bolumde incelenir. Bunlar kornu
ammonis (Hippotalamus proper) ve dentat girus’ tur. Hipokampus’un
gelisimi sirasinda kornu ammonis 'in igine dentat gyrus’ un konkav yuzu
yerlesir ve gelisim sureci sona erdiginde birbirlerinden hippokampal oluk
ile ayrilan U seklinde bir yapi sergilerler. *®

Kornu ammonis

Vestigial hipokampal sulcustan ventrikuler bosluga dogru

uzanan bolumudur. Ventrikuler yluzeyden derine dogru 6 katmanda

incelenir:

1. Alveus: Hipokampus’'un tum ventrikuler yuzeyini orter. Bu
lifler medialde yassi bir bant seklinde birbirine yaklasarak
fimbria hippokampi’ yi olusturur. Hipokampus’a ait piramidal
hlcre aksonlari ve subikular néronlari icerir. Bu yapilar esas
efferent yolaklardir. Alveus septumdan gelen afferent fibrilleri

de kapsar.
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Stratum oriens: Insanlarda stratum piramidalis ile olan
sinirlari belirsizdir. Piramidal hlcrelerin bazal dendritleri ile
sepet sekKilli internéronlarin yerlestigi katmandir.

Stratum piramidalis: BlyUk piramidal néronlar ¢ogunluktadir.
Piramidal hicreler tipik Ucgen sekillidir. Uggenin tabani
alveus’a bakarken apeksi hippokampal sulcus’ a donuktir.
Bazal ve apikal dendritleri komsu katmanlara kadar uzanir.
Aksonlari ise Str. oriens’ i gecerek alveus liflerine katilir.
Hipokampus’a asil seklini veren buradaki hicrelerin
dizilimidir.

Stratum lusidum: CA3 alanindaki piramidal ndronlar ile
baglanti saglayan yosunsu lifler icerir. insanlarda diger
primatlara karsin daha belirgindir. CA1 ve CA2 alanlarinda
bulunmaz.

Stratum radiatum: Piramidal néronlarin apikal dendritlerinden
olugsur. Bu vyapilarin birbirine kosut yerlesim gostermesi
nedeniyle Str. radiatum gizgili gérinar.

Stratum lakunosum-molekiilare ince sinir lifleri ve cok az

néron icerir.>®
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Bolgesel farkliliklar

Koronal kesitlerde kornu ammonis piramidal noronlarin yerlesimi
nedeniyle bolgesel farklliklar gosterir. 1934’ te Lorente de No burada 4
farkh bolge tanimlamistir.

CA1 subiculumdan devam eder. Uggen sekilli piramidal kiigik
néronlar bu alanda daginik vyerlesim gosterirler. insanlarda CA1
bdlgesinde str. pyramidale olduk¢ga buylk alan olarak izlenirken,
sicanlarda bu daha dar yogundur. CA1’ de str. piramidale iki katmana
ayrilir. Bunlar Str. profundum ve Str. oriensle baglantih olan Str.
superficiale’ dir. Str. profundum’ da birka¢ piramidal néron izlenirken Str.
superficialede daha blylk ve daha ¢ok néron yerlesim gosterir.

CA2 oval sekillidir. CA1° den kesin sinirlarla ayrilmistir. Str.
piramidale katmani burada daha dar ve yogun bir dizenlenim gdésterir.

CA3 kornu ammonis’ in kavis yapan bolimudir. i¢ yiiziine dentat
girus’ un konkav bolimi komsudur. Str. piramidale CA2’ de oldugu gibi
dar bir alani kaplar ancak burada daha az piramidal néron bulunur. Bu
alanda ayrica dentat gyrus’ dan gelen yosunsu fibriller ve miyelinsiz
aksonlar gorular.

CA4 dentat girus’ un konkav yuzlne yerlesiktir. Burada oval, buyuk

ve az sayida néronun yani sira miyelinli yosunsu fibriller yer alirlar.>®
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Dentat Girus

Koronal kesitlerde dentat girus CA4’ U saran dorsal konkav bir
katman olarak izlenir. CA1-CA3’ hipokampal vestigial sulkus ile ayrilir.
Kornu ammonis’ e karsin daha basit bir yapisi vardir. Ug katmandan
olusur. Bunlar distan ice dogru molekiler, granuler ve piramidal
katmanlardir.

1. Molekuler Katman: hicreler az sayidadir. Horizontal lifler goktur.

2. Granuler Katman: Granuler néronlarin hicre goévdelerini igerir.
Aksonlari mossy lifler ya da yosunsu lifler olarak adlandirilir.
Piramidal tabakayi gecerek CA3 ve CA4‘ e ulasirlar. Bu néronlarin
bazal kutbundan ¢ikan dendritleri molekuler katmana uzanir.

3. Piramidal Katman: CA4’ e komsu olan en i¢ kattir. Polimorfik
tabaka ya da pleksiform kat olarak da adlandirilir. Burada birkag
interndron ve graniiler néronlarin aksonlari bulunur.®®

Beyin medullasi (Substansia alba)

Gri maddenin altinda yer alan ak madde her ybne seyreden
miyelinli lif demetlerinin ve noroglia hicrelerinin  olusturdugu bir
batindur. Ak madde de yer alan miyelinli sinir lifleri islevsel olarak 3
gruba ayrilirlar.

1-Baglayici lifler (Assosiyasyon lifleri): Ayni hemisfere ait korteksin
degisik bdlgelerini birbirine baglayan liflerdir. iki alt grupta incelenirler:

a) Kisa Baglayici Lifler: Komsu giruslari birbirine baglar.
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b) Uzun Baglayici Lifler: Ayni hemisferdeki farkh loblari
birbirine baglayan liflerdir.

2- Komissural lifler: Bir hemisfere ait korteks bdlgelerini karsit diger
hemisferin korteks bodlgelerine baglayan liflerdir. Korpus kallosum’u
olustururlar.

3- Projeksiyon lifler: Bu fibriller internal kapsuli olustururlar.
Korteksi daha derindeki merkezlere baglayan liflerdir. Bunlarin iki tipi
vardir:

a) Kortikofugal lifler: Bu lifler ak maddeden c¢ikarak bazal
nukleusda, beyin kdktunde ve omurilikte sonlanirlar.
b) Kortikopedal lifler: Talamustan koken alir ve beyin

korteksinde sonlanirlar.>®

2.4 Hipoksik Kosullarda Beyinde Olusan Fizyolojik ve Metabolik

Yanitlar

Normal hicresel metabolizmada ve mitokondriyal solunumda

oksijen, elektronlarin son alicisidir. Mitokondriyal solunum zincirinde

oksidatif fosforilasyon ile ATP Uretimi gerceklestirilir. ATP hcresel

canhhigin surekliligi igin gerekli olan enerji kaynagidir. Beyin, birim agirlik

basina diger viicut dokularindan daha cok enerii tiiketir.'> Bu tim viicut

agirhginin %2’ si kadar olmasina karsin kalp debisinin yaklagik %15-20’

sini alir.>® Beyin, viicuda giren oksijenin %20-25" sini kullanir. Beynin
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oksijen icin metabolik hizi oldukga ylksektir ve beyin dokusunda O,
kaynagr yoktur.®® Gri maddede oksijen icin beyin metabolik hizi 3
ml/100g/dakika, ak maddede ise 1 ml/100g/dakika’ dir. Bazal kosullarda
beyinde kullanilan enerjinin %60’ | Na+/K+- ATPaz iyon pompasinda yakit
olarak kullanilir. Bu yolla hiicre ici ve disi iyon farkhhgi strdtrGltr. Bu
nedenle oksijen yogunlugundaki herhangi bir degisim hticre fizyolojisini
etkiler.  Basta sinir hucreleri olarak vucuttaki tum hucreler oksijen

miktarina karsi oldukca duyarhdir. &

Hipoksi, hucresel dizeyde oksijen azalmasi sonucunda
oksidatif metabolizmadan anaerobik metabolizmaya (glikoliz) gecis ile
baslayan olaylar zincirine neden olur % Nikotinamid-adenin-diniikleotid
(NADH), flavin-adenin-dintikleotid (FADH), laktik asit ve H* iyonlari birikir.
Sonucta anaerobik glikoliz hiicresel enerji gereksinimlerine yanit veremez
ve ATP ile yiksek enerjili fosfat depolari tiikenir.?® Piruvat laktata
metabolize edilir. Hlcre sitoplazmasinda laktat birikir. Hucre igi pH duser.
Bagslangicta ATP azligi kreatinin kinaz tepkimesi ile dengelenir. Hipoksinin
uzamasi ile yuksek enerijili fosfat molekiilleri tikenir. % Transselliiler iyon
pompasi yetersiz kalir ve hiicreici Na*, Ca™, CI ve su birikimi sonucunda
sitotoksik o6dem sekillenir. Bu noktada huacresel islevlerde geri

doénlisiimsiiz bozulma ortaya cikar.%%*
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Hipoksinin akut ya da kronik olarak ortaya c¢ikmasi
hicrelerde farkli yanitlarin olusturulmasina neden olur. Akut hipokside
hicre ici degisiklikler olaylanir. Oncelikle oksijenli solunumdan oksijensiz
solunuma gegilir ve glikoliz baslar. ikinci olarak hiicre zarindaki iyon
dengesi bozulur. Kronik hipoksiye karsi olusturulan yanit akut hipoksiye
karsin daha uzun surelidir. Dokuda ve hucrelerdeki azalan oksijen miktari
kemoreseptor ozelliginde olan karotid cisimdeki hucreleri ve bobrekteki
eritropoietin  salgilayan hucreleri uyarir. Arterlerdeki ve solunum
kanalindaki kemoreseptorler vicudun oksijenlenmesinin uygun sekilde
surekliligini saglamak icin sik ve derin solunumu (hiperventilasyon), kalbin
hizlanmasini, kan basinci ve toplardamar basincinin artigini tetikler.
Eritropoietin, kanin O, tasima yetenegini artirmak icin hizla kandaki
hiacrelerin  artisi ile kanin yogunlugunun artmasini saglar. 2,3-
difosfogliserat artar ve O, nin hemoglobin' den (Hb) ayrilmasini
kolaylastirir. Bdylece organ ya da dokularin O, alimi saglanir.
Kemoreseptorlerin  hipoksiye bir diger yanitt damar gecirgenliginin
artinimasidir. Ancak bu yanit uzun sureli hipoksik kosullarda akciger ve

beyin ddemi ile sonuglanir.’®

Hipoksi durumunda Ozellikle dort hucre igi sistem etkilenir.
Bunlar hicre zan batunlugu, ATP olusumu, protein sentezi ve genetik
yapinin bozulmasidir. Huacre igi kalsiyumun artmasi ile fosfolipaz A2

uyarilir ve arasidonik asit salinir, boylece hucre zari hasari olusur.
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Proteazlarin uyarilmasi ile de yapisal ve zar proteinleri yikilir. Lipazlarin
uyariimasi ile lipid peroksidasyonu olur. Prostoglandinler salinir,
kapillerlerin gecirgenligi ve vazodilatasyon artar. Endonukleazler uyarilir
ve genetik yapi bozulur. Son olarak nitrik oksit sentetaz (NOS) uyariimasi

ile serbest oksijen radikalleri tiretimi artar.®*

Normal kosullarda beynin metabolik yakiti glukozdur. Glukoz
beyin kapillerlerinde kan-beyin bariyerini GLUT1 (Glucose Transporter 1)
araciliiyla aktif tasima ile gecer. Daha sonra cgesitli tagsima molekdlleri
araciligi ile merkezi sinir sistemi hicrelerine dagilir. Glukoz igcin beyin
metabolik hizi yaklasik 30 ug/100gr/dakika’ dir. Bu toplam vicut glukoz
tiketiminin %25’ idir. Beynin glukoz gereksinimi ¢ok yuksek olmasina
karsin glukoz depolama yetenegi yoktur. Bu nedenle beyin korteksindeki
hlcreler hipoglisemiye karsi beyin sapindakilere karsin daha duyarhdir.
Glukoz beyin hitcrelerinde glikoliz ve trikarboksilik asit yollari ile CO, ve
H,O’ ya okside olur. Mitokondriyonlarda kesintisiz olarak ATP Uretilir.
Astrositler, hipoksik kosullarda glukozu anaerobik glikoliz ile laktata
metabolize ederler. Bu yolla glutamat tutulumunu saglayacak ATP uretilir.
Laktat daha sonra hicre disi alana salinir. Buradan néronlar tarafindan
aktif olarak alinir ve pirlivata donustiralur. PirGvat ise aerobik kosullarda
daha fazla enerji Uretmek igin trikarboksilik asit dongustine girer. Beyin,
uzamis aclikta segici enerji kaynagl olarak keton cisimlerini kullanir ve

gliserol, glutamin, glisin gibi maddelerden glukoneogenez ile glukoz uretir.
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Bu nedenle hipoksi, ATP sentezi durmasina karsin ATP’ nin hicre iginde

kullanimina engel olmaz.®

Aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya zorunlu
gecis laktat yapimina ve yapilan her 2 ATP molekull i¢in 2 hidrojen
atomunun (H+) salinmasina neden olur. Hicre ve organel
membranlarindaki Ca*?2H*, Na'/H" degisimi ve Ca'® tamponlanmasi
sirasinda mitokondriyonlardan H* salinmasi gibi bircok diger mekanizma
da hiicreigi asidoza neden olur.®®

ATP, hucre zarinda ve hucreler arasi alanda iyon dengesini
saglamakla da yukdmltdur. Sodyum iyonlari (Na+), potasyum iyonlari (K+)
ve Ca™, hareketleri icin ATP’ ye bagmiidirlar. Enerji bagimli iyon
pompalarinin yetmezligi hidcre zarindaki iyon dengesini bozar. Hipoksi
sirasinda gelisen enerji eksikligi nedeni ile Na*-K* ATPaz pompasi

+

calisamaz ve hiicre zarinda Na*, K* ve Ca™ yogunluklar sabit
tutulamadigi icin membran potansiyeli 0 mV’ a yaklagir. Hipoksiye bagli
depolarizasyon nedeni ile enerji yetmezligi olan hucrelerde; hicre icinde
Na™ birikirken, klor iyonlarinin (CI') da hiicre igine gegmesiyle Na* ve Cl*un
hdcre igi birikimi sonucu osmozla hucreler giser ve sitotoksik hucre 6demi
olusur. Ayni zamanda membran potansiyelinin yitimi ve Ca*? iyon

yogunlugu nedeni ile voltaj ve norotransmitter bagimli iyon kanallarinin

aktivasyonunun yani sira Na*-Ca*® pompasinin calismamasina kosut
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olarak hiicre icine Ca*? akimi olmakta ve hiicre ici Ca*? yogunlugu asiri

olarak artmaktadir. *°

Tim bu nedenlere bagli olarak ortaya cikan hiicre ici Ca*
duzeylerindeki asiri artig proteaz, lipaz ve endonukleaz aktivasyonu ile
hicre hasarina yol agmaktadir. Kalsiyum, fosfolipaz aktivasyonu ile hicre
zari hasarina, proteaz aktivasyonu ile hucre iskeletinin pargalanmasina,
nikleazlar yolu ile deoksiribonukleik asit (DNA) yikimina, oksidatif
fosforilasyonun bozulmasi yolu ile ATP’ nin azalmasina, artmis glutamat
salinimi ve NOS aktivasyonu ile NO olusumuna neden olmaktadir.™

Bu sUreg¢ primer enerji yetmezIligi olarak adlandirilir. Hipoksi
siddetine bagl olarak 20-30 dakikadan birka¢ saate kadar degisebilir.
Hipoksi ayni zamanda akson sonlanmalarindan eksitator amino asitlerin
(glutamat) salinimini uyarmaktadir. Glutamat, hlcre yluzey reseptorlerini
aktive eder ve hiicre igine Na+ ve Ca*® akisi gerceklesir. Hiicre zarinda
fosfolipid metabolizmasi artar ve hucre sitoplazmasinda serbest yag
asitleri birikir. Serbest yag asitleri daha sonra mitokondriyonlarda
indirgenme tepkimelerinde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri (SOR)
ile peroksidasyona ugramaktadir. Ayni zamanda prostaglandin, ksantin ve
lirik asit sentezi gerceklestirilir. Voltaj-bagimh Ca*™ kanallari araciligi ile
hiicre membranindan hiicre igcine Ca*™ akisinin artmasi, disari akisin
azalmasi, mitokondriyon ve endoplazmik retikulumdan Ca*? salinimi

sonucunda hiicre sitoplazmasinda Ca*? iyonlarinin miktari artar. Nitrik
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oksit (NO) serbest radikal bir gazdir. Bazi néronlarin Ca*? aracili
aktivasyonuyla Uretilir. Bitigikteki duyarli hlcrelere yayilarak toksik etki
gOsterir.  Hucresel enerji  yetmezligi, asidoz, glutamat ve NO
norotoksisitesi, serbest radikal Gretimi, Ca*® birikimi ve lipid
peroksidasyonu hicre yapisal bilesenlerinin bozulmasina neden

olmaktadir.%*

Primer enerji yetmezliginin uzamasi sonucu olaylanan
mitokondriyal islev bozuklugu sekonder enerji yetmezligine neden
olmaktadir. Mitokondriyonda oksidatif fosforilasyon vyetersizligine bagh
olarak ATP ve fosfokreatinin gibi ylksek enerjili fosfatlarin yogunlugu
azalir. Bu slreg¢ beyne strekli O, ve glukoz saglanmasina karsin surer.
Sitokrom zincirinde elektronlar toplanir ve beyinde laktat artar. Beyin laktat
duzeylerinde artigsa karsin, sekonder enerji yetmezligi sirasinda hucre igi
pH degerleri normal sinirlar igcinde bulunmustur. Sekonder enerji
yetmezliginin gelisiminde, Na/K pompasindaki yetmezlige bagli ndron
membranindaki depolarizasyon kadar, hucre ici alandan asiri eksitator
norotransmitter  (glutamat, aspartat) salinminin  etkisi  oldugu

dusiilmektedir.®

Normal beyin iglevinin surebilmesi icin eksitator ve inhibitor
norotransmitter aktivitesinde ¢ok duyarli bir denge gerekmektedir.

Eksitator norotransmitter olarak islev goren glutamat; beyin dokusundaki
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tim eksitator presinaptik terminallerde milimolar doku duzeylerinde
bulunur, presinaptik veziklllerde depolanir ve presinaptik membranin
depolarizasyonu sonucu salgilanir. Presinaptik araliga salinan glutamat,
noron ve glialar Uzerinde birgok postsinaptik membran reseptorleri
araciligi ile etkisini godstermektedir.Glutamat reseptorleri, farmakolojik,
elektrofizyolojik ve biyokimyasal c¢alismalar sonucu iyonotropik ve
metabotropik reseptérler olarak lizere iki gruba ayrilmistir. Iyonotropik
reseptorler de, amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propiyonik asit
(AMPA), Kainat ve Nmetil- D-Aspartat (NMDA) reseptérleri olarak alt
gruplara ayrilirlar. NMDA reseptorleri esas olarak beyin korteksi,
hipokampus, korpus striatum ile beyincikte yogun olarak bulunmaktadir.
AMPA reseptorlerinin dagilimi da NMDA reseptorlerine benzer ancak
NMDA reseptorleri beyincikte granuler hiucre katmaninda yogun iken
AMPA reseptorleri molekiler katta daha fazladir. Kainat reseptorleri ise
hipokampusda, korteksin i¢ ve dig katmanlarinda bulunmaktadir. NMDA
reseptdrleri Ca* iyon kanallari (izerinden etki gdsterirken, AMPA ve Kainat
reseptorleri Na+ qirisini  saglayan iyon kanallari Uzerinden etki

etmektedir.*®

NMDA reseptor bilesiginin diger iyanotropik reseptorlere

+2

karsin, Ca™ a karsi 5 kat gegirgen oldugu gdsterilmistir. Hlcre igindeki

Ca*? miktarindaki artisin en énemli nedeninin enerji bagimh geri alimdaki
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yetersizlik ile membran depolarizasyonuna bagli artmis glutamat salinimi

oldugu disiinilmektedir.*

Hipoksiye duyarlilikta etkin olan bu molekuller bilinmesine
karsin etki mekanizmalarinda henluz tam olarak acgiklanamayan noktalar
bulunmaktadir. Hipoksi ile baglayan olaylar zincirinin bilinen en belirgin

etkisi hiicre icinde hizla serbest oksijen radikallerinin aciga ¢cikmasidir.*

2.4.1.Serbest Oksijen Radikallerinin Olusumu

Kimyasal terminolojide serbest oksijen radikalleri ya da reaktif
oksijen bilesikleri; ¢ift olmayan (eslesmemis) elektronlar iceren maddeler
olarak tanimlanirlar. Eglesmemis elektronlar yUksek enerjilidir ve bu
nedenle kararsiz yapilardir. Eslesmis elektronlari ayirip islevlerine engel
olurlar. Serbest radikaller, normal hicresel iglevler sirasinda mitokondriyal
elektron tasima sisteminde, prostoglandinin hidroperoksidazla katalize
edilen tepkimesinde, katekolaminler gibi kuguk molekullerin oto-
oksidasyonunda, mikrozomal sitokrom P-450 reduktaz sisteminde dusuk
miktarlarda olusturulurlar. Serbest radikaller, NMDA reseptorlerini de
icererek bircok membran reseptorlerinin iglevlerinin duzenlenmesinde
gorev alabilirler. Ancak, depolarizasyona bagli gelisen hiicre ici Ca," artigl,

ikincil olarak serbest radikal yapimini arttirmaktadir.™
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Hipoksik kosullarda olusan serbest oksijen radikalleri igin iki farkl
olusum dlizenedinden sb6z edilmektedir. Bunlardan birincisi oksijene
duyarli, membran bagimli bir protein olan Nikotinamid adenin dinukleotit
fosfat- oksidaz (NADPH) dir. Hucrelerde anabolik tepkimelerde, bir
indirgeyici olarak kullanilir. Normal oksijen basincinda NADPH’ in serbest
oksijen radikal Uretimi bazal duzeydeyken hipoksi ile birlikte bu oranin
hizla arttigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Reaktif oksijen bilesikleri
olusumuna neden olan bir diger yolak mitokondriyonlardir. Hlcrenin enerji
merkezi olan bu organellerin, hipoksik kosullarda elektron zincirlerinde
olusan son elektron, OH iyonuna katilamaz ve serbest kalir. Hipoksi
sonrasi ortaya cikan serbest oksijen radikalleri siiperoksitler (O?), hidrojen
peroksit (H,0,), hidroksil (OH-) ile serbest NO radikalleridir ve bunlardan

en reaktif olan ise OH- dir.%¢’

Serbest radikaller; proteinler, lipidler ve hicre disi matriks
glikozaminoglikanlari gibi molekuller ile tepkimeye girerek, onlari

harabiyete ugratirlar.®®

Hucresel fizyolojide gorilen enerji yetersizligi ndronlarin
depolarizasyonu ve buna kogut olarak da eksisator aminoasitlerin hucreler
arasi alana salinimi ile sonuglanmaktadir. Bu da glutamatin birikimi ve
NMDA reseptorlerinin aktive olmasi sonucunda hiicre igi Ca®+ diizeylerinin

artigi ile hicre 6lumune yol agan hucresel olaylar surecinin baglamasini
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sadlar. Enerji metabolizmasindaki akut bozulma ayni zamanda protein

sentezinin azalmasi ve baskilanmasi ile sonuclanmaktadir.®’

Serbest oksijen radikallerinin  6nemli bir 06zelligi antioksidan
savunma sistemini uyarmaktir. Yenidogan beyininde antioksidanlarin eksik

olmasi ise hasarin daha da agir oimasina neden olmaktadir.*®

2.5. Hipoksi

Hipoksi, dolasan kandaki O, miktarinin herhangi bir nedenle
azalmasi sonucu doku ya da organlarin yetersiz kanlanmasi olgusudur.
1884 yilinda Fransiz fizyolog Paul Bertin ylksek basingta oksijenin
etkilerini ortaya koymasinin sonrasinda gunimuzde de hipoksinin etkileri

ve neden oldugu olumsuzluklar Gzerindeki ¢alismalar hizla strmektedir.

68,69

Saglikh bir insan ancak deniz dizeyinden yukseklere
cikarken hipoksi ile karsi karsiya kalirken hipoksinin ortaya ¢ikmasina pek
¢ok neden olabilir. Kanama ya da hemolitik hastaliga bagh agir anemi
sonucu kanin oksijen igeriginde azalma, adrenal kanama, intraventrikuler
kanama, infeksiyon gibi agir soklar, anestezi, travma gibi kosullar sonucu
ortaya c¢ilkan solunum yetmezligi ya da gebelik gibi olgular hipoksinin

siklikla karsilagiimasinin en dnemli nedenlerindendir.®
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GUnumuzde  hipoksi insanlarin  gunlik  aktiviteleri,
aligkanliklar1 ve cevresel kosullarin hizla degismesi ile ortaya ¢ikan bir

olay olarak kabul edilmektedir.

Teknolojinin gelismesi ile birlikte insanlarin arttk daha
yuksek rakimli yerlerde ¢alismaya baglamalari, tatil yapmayi yeglemeleri
ya da daha ylksek daglara tirmanmayi hedeflemeleri sonucu hipoksik
kosullarla siklikla tanigmalarina neden olmaktadir. Dinya Uzerindeki
yerlesimlerin buyuk ¢ogunlugu, ortalama olarak 1500 altindadir. Bu
yerlesimlerde ve 2500 metreye kadar, yukseklik nedeniyle kigsiye sorun
yaratacak kadar hizda vucutta bir takim degisiklikler olmaz, ya da uyum
mekanizmalari her turl aktivitenin hizla Ustesinden gelir. Bu uyuma
aklimatizasyon denir. Aklimatizasyon, vicudun artan yukseklikle birlikte

azalan oksijen (O,) ve hava basincina kendini ayarlama stirecidir.®

Havadaki O, alveollerden kapilerlere gecer. Hava basinci

dustikge, yani yukseklik arttikga, O,'nin alveolden kana gecisi de azalir.

Hava basincinin dusuk olmasi (hipobarik ortam) da oldukga
onemlidir. Deneysel bir galismada, hipobarik (disik hava basinci) +
hipoksik (dustuk O;) ortamda, hipoksik (dusuk O, ) + normal hava

basincinin oldugu ortamdakinden daha fazla Yiksek irtifa Hastaligi (YiH)
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belirtileri oldugu gézlenmigtir. Aslinda havadaki O, yogunlugu ayni olmakla
birlikte her solumada akcigerlere giren O, molekul sayisi daha azdir. Bu
durumda vucudun oksijenlenmesinin uygun gsekilde surmesi i¢in daha sik
ve derin soluma, hiperventilasyon gergeklesir. Solunumla asin CO2
kaybina bagh solunumsal alkaloz ortaya c¢ikar. Bunu izleyerek 24 saat
icinde bdbrekten bikarbonat (HCO3) atiliminin artmasi ile viicut asit baz
dengesi yeniden normale doner. Yukselme baglangicinda, degisen
kosullar nedeniyle kandaki O,miktari diser ve dehidratasyona kosut olarak
kan hacmi azaldigindan, kandaki katekolamin miktari artar. Bu da kalbin
hizlanmasina, kan basinci ve toplardamar basincinin artisina yol acar.
Baslangigta sabahlari normalden % 20'den daha fazla artmis olan nabiz

sayis! uyum slrecinde 1 hafta sonra normal degerine gok yaklasir.®

Hipoksi, akciger atardamar basincini ve beyin kan akimini
artirir. Kanin O, tasima yetenedini artirmak icin hizla kandaki hicrelerin
artisi ile kanin yogunlugunun artisina neden olur. Bu, doku hipoksisi
nedeniyle artan eritropoietin hormonu araciigiyla olaylanir. 2,3-
Difosfogliserat artar. Bu O3'nin hemoglobin'den (Hb) ayriimasini ve
bdylece organ ya da dokularin O, alinimini kolaylastirir. Ayrica hipoksi,
vucuttaki kilcal damarlarin gegirgenligini artirarak dokulara sivi kagigina da
neden olur. Bu hipoksinin akciger ve beyin 6demi olusturma nedenlerinden

biridir.*®
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Deniz duzeyinde, havadaki O, yogunlugu % 21, barometrik
basing 760 mmHg'dir. Normal insanda oksijen tuketimi ise 250 ml/dk’dir.
Dokudan dokuya degismekle birlikte, yeterli oksijenasyon igin doku
dizeyinde gerekli oksijen en az PO, 20 mmHg’dir. Normal pH ve isida bu
Hb'nin %25 satlrasyonuna esdegerdir. Bunun altinda hicre
metabolizmasi anaerob olarak gergeklesir, glukoz yikimi laktik asit
duzeyinde kalir. Bu durumun sUrmesi hucrenin olumuayle sonuglanir.
Hipoksi hangi kosulda olursa olsun sonugta aerobik metabolizmada
kesintilere, hucresel iglev yitimine ve olume neden olur. Hucresel olum
suresi dokunun metabolik gereksinimine, oksijen ve enerji depolarina ve
anaerobik kapasiteye baghdir. Bu siurecgte en duyarli organ beyindir. Canli
kalma sureleri, beyin korteksinde bir dakika, kalpte 5 dakika, bobrek ve

karacigerlerde 10 dakika kadardir. ®7°

Yasamin temel bilesenlerinden biri olan oksijen gebelikte de
onemli rol oynar. Diyabetli, kronik hipertansiyonlu, plasental yetmezlik,
orak hlcre anemisi, astim ya da uyusturucu madde bagimlisi olan
annelerin bebekleri kronik hipoksiye etkin kalirlar. Fotal yagsamda
kargilagilan hipoksi Ozellikle merkezi sinir sistemini etkileyerek dogum
sonrasi surecgte fizyolojik ve davranigsal sorunlarla kendini gosterir.
Hipoksiye etkin kalan fotuslarda gorilen diastik dogum agirhdi, blyime

geriliginin yani sira ilerleyen yaslarda gorulen zeka geriligi, epilepsi, orak
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hicre anemisi, bilissel ve entellelektiel yeteneklerde zayifliktan, sizofreni

ve alzheimer'dan hipoksinin sorumlu oldugu bildirilmistir. %11

Beyin hucrelerinin hipoksiye bu denli yatkin olmalarinin en
onemli nedeni noron hucre zarinin lipid bilegsiminden kaynaklanir. Beyin
dokusu ¢oklu doymamig yag asitlerinden oldukga zengindir ve yag asitleri
oksidatif tepkimelere oldukga vyatkindir. Hipoksi serbest oksijen
radikallerinin artisina neden olur. Cift olmayan yuksek enerjili elektronlar
oncelikle hiicre zarinda, mitokondriyonlarda ve DNA’da hasar olusturur.
Normalde hicre iginde %80 O, mitokondriyondaki sitokrom c’den serbest
oksijen radikallerinin Uretimini baskilayabilir. O, miktarinin hicre iginde
azalmasi serbest oksijen radikallerinin olusumunu hizlandirir. Doymamig
yag asitlerinin miktar gelisimsel sure¢cde hizla artar. Bu donemde
karsilasilan hipoksi gibi olumsuz kosullar, normal sartlar altinda izlenen
lipid peroksidasyon hizini 5 kat artirir. Hucre de katalaz, endoperoksidaz
ve dismutazlardan olugsan hicre igi savunma sistemi hipoksiden

etkilenmez ancak ortaya cikan hasari engellemekde yetersiz kalir. *°

Hiicresel diizeyde hipoksinin bir diger etkisi hiicre icinde Ca*?
iyonlarinin birikmesidir. Bu iyonlarin birikimi yeni serbest oksijen radikali
ureten yolaklarin aktive olmasina neden olur ve hucre olumuyle
sonuglanir. Hiicre icersinde Ca*? serbest oksijen radikali olusturan

siklooksigenaz, lipogenaz, nitrik oksit sintitaz gibi pek ¢ok yolagi aktive
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eder. Bunun yani sira NMDA gibi uyarici norotransimitterlerin salinmasini
tetikler. Bu tepkime zincirinin sonunda hucre i¢i enerji metabolizmasi
etkilenir. Hucrenin enerji metabolizmasindaki hasar huicre igi iyon
yogunlugunu etkiler. Sodyum (Na+), potasyum (K+) pompalari ve ATP
enzimlerini diser. Bu slreg hlcre igersinde 6zglin olmayan yikici etkilerin

olaylanmasi ile sonuglanir.™

2.6. Ginkgo Biloba ve Antioksidan Etki Mekanizmasi

Ginkgo biloba, diinyada yasayan en eski agaglardan birisidir.
Buzul c¢aginin etkisiyle yalnizca Cin’in glneydogusunda varhgini
surdurebilmistir. Yapraklarinin beyne olan olumlu etkileri, oksurugu ve
astim belirtilerini azaltmasi ve filaria cinsi kil kurdunun vicuttan atilmasi
gibi etkileri nedeniyle, geleneksel Cin ve Japon ilaclarinda yuzyillardir
kullaniimaktadir. "+
Gingko biloba yapraklar yaklasik 300 farkh kimyasal icerir. Bu
kimyasal bilesenlerinden en oOnemli ikisinden biri kuersentin digeri
kaemferol, terpen ve isorhamnetin tlrevlerini iceren flavonoidlerdir.
Flavanoidler gingkolid ve bilobalidleri igerir. Gingkolidler 6zitlerde A,B,C,D
olarak siniflandirilir. Biyolojik tepkimelerdeki mekanizmasi tam olarak

bilinmemekle birlikte 06zUttekinin asil anti oksidan etken oldugu

kanitlanmistir.”?
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Gingko preparatlarinda %24 -25 oraninda flovan glikozidleri ve %
6 oraninda terpen laktonlarindan bulunur. Bu kimyasallarin ozellikle
beyinde kan akimini hizlandirarak noronlarin oksijen ve glukoz destegini
artirdigi bilinmektedir. Ginkgo Biloba, 6zellikle yaslilikla ortaya c¢ikan
hafiza problemlerinde, dikkat daginikligi ve odaklanma sorunlarinda,
dolagsim bozuklugundan kaynaklanan kardiyovaskuler rahatsizliklarin

ortaya ¢ikma surecinin geciktiriimesinde destekleyici olarak onerilmektedir.

Arastirmalar; Gingko biloba ekstresi' nin hlicre zari yapisini kararli
hale getirmesi ve serbest radikallerin temizlenmesini hizlandirmasinin yani
sira, sodyum (Na+), potasyum (K+) ve ATP enzimlerini aktive ettigini
goOstermistir.  Gingko biloba, 6zellikle beyne giden kan dolasimini artirir.
Noronlar vucuttaki diger hucrelere kargin zarlarinda en yuksek oranda
doymamis yag asitleri igeren hucrelerdir. Duguk oksijen duzeyine kargi cok
duyarlidirlar. Beynin diger dokulara kargin enerji rezervleri daha azdir.
Buna karsin islevleri ve duzenli ¢aligmasi i¢in buyuk enerji gereksinimleri
vardir. Bu da sabit glikoz ve oksijen gereksiniminin saglanmasiyla
kargilanir. Beyindeki kan dolagiminin azalmasi, islevlerine ve ener;i
dretimine hasar verir. Sonugta hicre o6lumleri gerceklesir. Deneysel
hipoksi ve iskemi modellerinde Gingko’'nun, beyinde metabolizma ve
noronlar ile ilgili dizensizlikleri 6nledigi gorilmustir. Gingko biloba, bu
olumlu sonuglarini, oksijen kullanimini ve hucreler tarafindan glukoz

alimini ve mitokondriyonlarda solunumu artirir ve hem yeni serbest oksijen
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radikallerinin olusumunu engeller hem de bu radikalleri etkisiz hale getirir.
Gingko biloba ayrica, beyindeki 6demlerin azaltilmasina, beyin zarina ait
dinamiklerin geligtiriimesine yardimcidir. Beyin 6demi hipokside yapisal

diizeyde gériilen ilk olumsuz etkilerdir.”

2.7. Hipokside Etkili Molekiiller

2.7.1.HSP70 (Isi sok Proteini- Heat Shock Protein)

Isi sok proteinleri genelde molekuler agirliklari ile iligkili
olarak adlandirilir. Kiguk stress proteinleri, 50-60 kDa HSP ailesi, 70 kDa
HSP ailesi, 90 kDa HSP ailesi ve 100 kDa ve Uzeri HSP ailesi olarak bes
farkh  grupta toplanirlar. Hsp10, Hsp60 ve Hsp75 hicrede
mitokondriyonlarda, diger HSP gruplar fizyolojik kosullarda sitoplazma ve

cekirdekte bulunur.”™

Isi sok proteinleri ya da HSP ailesi molekller saperon
proteinlerinin  bir sinifi olup ylksek dizeyde korunmus hicresel
molekullerdir. Bu proteinler normal kosullar altinda da hicrelerde ekpresse
edilmesinin yani sira, farkl stres kosullarinda sentezlenmektedirler. Isi
sok proteinleri yeni sentezlenen proteinlerin katlanmalarinda, katlanma

yapan proteinlerin gelisiguzel toplamalarini da engellerler. Bu, proteinlerin
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en oncelikli iglevidir. Saperon yapilari stres altinda bozulmus proteinleri

ATP ve diger Co-faktorlerin de yardimiyla onarirlar.™

Normal hucresel kosullarda HSP 70, ATP bagimli olarak yeni
sentezlenen proteinlerin katlanmasina, yuksek yapil protein bilesiklerinin

olusmasina ve bu proteinlerin hiicre zarina tasinmasina yardim eder. >

Hipoksi, egzersiz ve vucut sicakligindaki artis gibi stres
kosullarinda induklendikleri bilinen stres proteinleri ortalama 70 kDa
molekuler agirliga sahiptir. HSP 70 ailesi birgok islevleri ile hicresel
homeostazin korunmasinda son derece donemli bir yere sahiptir. Isi sok

proteini 70 (HSP 70) anti apopitotik saperon proteinleridir.”*

HSP70 ailesi hucre igerisinde yapisal ve fonksiyonel olarak
bozulmus proteinlerin yikiminda da goérev alir. Sitozolik HSP70 zarar
gérmls  proteinlerin  proteolitik enzimler tarafindan  taninmasini

kolaylastirarak bu proteinlerin yikimina yardimci olmaktadir. ™

2.7.2.HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor-1)

Oksijen basincindaki degisikligin mitokondriyonlar etkilemesi

ile serbest oksijen radikalleri tretilir. Hipoksik kosullarda hlcreler de uyum
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sureci baslar. Serbest oksijen radikalleri hipokside uyarilan transkripsiyon
faktor (HIF-1) ekspresyonunu uyarir. Bu uyari glikoliz metabolizmasi,
mitokondriyonlardaki enerji tuketimini, eritopoez, angiogenez, hucre
canlihginin surekliligi ya da hucre olumu duzenlemek igindir. HIF-1
oncelikle dizenleyici etkisini vaskuler endotelyal buylime faktori (VEGF)
Uzerinde gosterir. VEGF ekpresyonunun artisi angiogenezi tetikler ve

bdylece azalan oksijen miktarina ilk savunma sistemi olustururlur.”™ "

Normoksik kosullarda da (normal oksijen basinci)
sentezlenen HIF 1 proteolize ugrarken hipoksik etkenler HIF1’in
parcalanmasini engeller. Artan HIF1 yardimci diger proteinler (p300/CBP,
ref-1, TIF-2 ) ile birlikte yeni genleri hedef alarak PI-3-kinase and Akt gibi

yeni kurtarici proteinlerin ekspresyonunu saglar.””

HIF1 iki alt birimden olusur. Bunlar HIF1 a ve HIF 1B’dir ve
hipoksik kosullarda, DNA Uzerindeki hedef gen dizisi Uzerinde bulunan
hipoksi yanit elementi (HRE)ne baglanarak 70'den fazla genin
transkripsiyonu ve sonrasinda birgok proteinin sentezinin gergceklesmesini
saglar. Normal oksijen basincinda HIF 1 ekspressyonu c¢ok dusuk
duzeyde tutulur. DUsUk oksijen basincinda HIF 1 transkripsiyonu hizla
artar. Bu uyarinin mitokondiriyonun i¢ zarinda superoksit anyonunun
uretiimesi ile baslar. Burada uretilen superoksit, SOD tarafindan H,O,'ye

donusur. Sitoplazmaya salinan H,O,'nin HIF-1 transkripsiyonu igin sinyal
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olusturdugu dusunulmektedir. Boylece, hipoksiye yanit olarak stres
kosullarinin neden oldugu yikici etkileri azaltmak ve hucresel koruma
saglamak igin stabilizasyonu artan HIF-1, antioksidanlar ve HSP’ler gibi

birgok proteinin transkripsiyonunu gergeklestirecektir.’®

2.7.3. MBP(Myelin basic protein)

Miyelin bazik protein merkezi sinir siteminde en ¢ok bulunan ikinici
proteindir. Merkezi sinir siteminde miyelin kilifin olusturimasi icin gerekli
temel proteinlerden biridir. Hiicre ylzeyi ile miyelin kilifin adezyonundan
sorumludur.  Aktin, tubulin, Ca*?, kalmodulin, klatrin ve negatif yuklu
lipidlere baglanma yetenegine sahiptir. MBP’nin aktine baglanarak hucre
iskeletinden  hucre digina  uyari iletiminde yardimci  oldugu
dusunulmektedir. Bu polianyonik proteinler ile baglanmasinin sonucu
olarak miyelin kilifin oligodendrosite daha glgcli baglanmasini sagladigi
bilinmektedir. Oligodendrositler olgunlasinca miyelin bazik proteini

sentezlerler. "%

Optik sinir ve omurilikte hipoksi kosullarinda gercgeklestirilen
deneysel calismalarda, hiicre ici Na+/ K+ dengesinin degismesi ile Ca++
birikiminin ve  AMPA/ KA reseptorlerindeki etkilesimin miyelin yapinin
yikima ugramasi ve oligodendrositlerde apoptozise neden oldugu

bildirilmistir.%°
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2.7.4.Nogqgin ve Chordin

Chordin ve Noggin, donustlricu buyime faktort B (transforming

growth factor-beta (TGF) ailesinin sinyal proteinleri sinifinda yer alirlar.?*

Chordin ve Noggin beyin gelisimi sirasinda etkili olan morfogenetik
bir proteindir. BMP4 antagonisti olarak c¢alisan sinyal molekulleridir.
Dogum sonrasi deneklerde subgranuler tabakada ve dentat girusta
ekspresse oldugu bilinmektedir. Hipokampulsdeki noéronlari etkileyerek
prolifere olmalarini sagladiklari 6ne surllmustir. Noggin’in patolojik
kosullar altinda noral induksiyon igin duzenleyici bir role sahip oldugu one

strilmektedir.®t

Chordin’in, ise gelisimsel sitre¢ de herhangi bir nedenle
expresyonunun azalmasinin néronlar arasi sinaps olusumunda
aksakliklara  neden  oldugu Dbildirilmigtir.  Dogum  sonrasindaki
ekspresyonunun beynin bazi bodlgelerinde ve Ozellikle hipokampusde

diizenleyici etkiye sahip oldugu bilinmektedir. -

Noggin ve Chordin’in patolojik kosullar altinda nérogenezis igin

diizenleyici bir role sahip olduklari &ne siiriilmektedir. &
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bu calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme
ve Deneysel Arastirma Merkezi’ inden saglanan Wistar albino cinsi gebe
siganlar kullanildi. Deneklerin bakim odasinda 1s1 21-23°C ve isik /zaman
ayari 14/10 saat olarak belirlendi.

Calismada; degisik yas gruplarina ait 12 grup olusturuldu. Her
grupta dogum sonrasi farkli yas gruplarindan olmak Uzere 6 adet sigan
olacak sekilde gruplara ayrildi:

Grup 1: Kontrol grubu Gelisimin 7. gint (n=6),

Grup 2: Hipoksi (E5- E15) -Geligimin 7. gunu (n=6),

Grup 3: Hipoksi (E5- E15) + Gingko biloba Gelisimin 7.ginu (n=6),
Grup 4 : Gelisimin 14. ginu kontrol (n=6),

Grup 5: Hipoksi (E5- E15) -Gelisimin 14. gunu (n=6),

Grup 6: Hipoksi (E5- E15) + Gingko biloba Geligsimin 14.gin0 (n=6),
Grup 7: Gelisimin 21. glini kontrol(n=6),

Grup 8: Hipoksi (E5- E15) -Gelisimin 21. glna (n=6),

Grup 9: Hipoksi (E5- E15) + Gingko biloba Gelisimin 21.gin0 (n=6),
Grup 10: Gelisimin 28. glini kontrol (n=6),

Grupll: Hipoksi (E5- E15) -Gelisimin 28. ginu (n=6),

Grup12: Hipoksi (E5- E15) + Gingko biloba Gelisimin 28.gunu (n=6)
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uygulamasi yapilan grup olmak Uzere siganlar toplam 12 alt gruba
ayrilmistir.

Kontrol grubu olarak belirlenen siganlar gebelikleri suresince normal
atmosfer kosullarinda yasatildi. Bu kosullarda elde edilen yavru erkek
deneklere higbir islem uygulanmadi (Grup1, Grup 4, Grup 7 ve Grup 10).

Hipoksi, % 10 ‘luk O, % 90 N gaz karisimi kullanilarak hipoksik
kamerada olusturuldu. Vajinal plak olusumu gorulen siganlar gebeliginin 0.
gundnde kabul edildi. Siganlar gebeligin 5. gintinde (E5) % 10’luk O, gaz
karisgimi verilen hipoksik kamaralara konuldu ve hipoksi uygulamasi
gebeligin 15. gune (E15) dek araliksiz surdurtldd. Grup 2, Grup 5, Grup 8
ve Grup 11’ olusturan yavru erkek deneklere dogum sonrasinda higbir
islem uygulanmadi ve belirlenen gunlerde beyin dokulari alindi.

Dogumun gerceklesmesi ile birlikte embriyonel donemde hipoksiye
etkin kalan Grup 3, Grup 6, Grup 9 ve Grup 12’i olusturan yavru erkek
deneklere her gun belirlenen saatte 100mg/kg Gingko Biloba ekstresi oral
yolla uygulandi ve deneklerin deney suresi boyunca vucut agirliklari
6lculdu.

Belirlenen glnlerde denekler intraperitoneal ketamin (44mg/kg) ve
ksilazin enjeksiyonu ile uyutularak 6tenazi gergeklestirildi. Otenazi sonrasi
deneklerin kraniyal bolgeleri agilarak beyin dokulari alindi. Alinan dokular
Western blotting analizleri igin sivi azota, elektronmikroskobik inceleme
icin pH 7,4'de 1/15 p fosfat tamponlu % 2,5’luk gluteraldehit tespit

solusyonu igine konuldular. Isik mikroskobik inceleme igin %10’luk notral
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formalinde 72 saat, tespit edildiler. Daha sonra aligilagelmis izleme

yontemlerden gegirilerek parafine gémulduler..

3.2. immunohistokimyasal Yéntem

Kontrol ve deney gruplarina ait beyin dokusu bloklarindan polilizinli
camlara 4 pm kalinhiginda kesitler alinarak immunohistokimyasal
boyamalari yapildi. Calismada hipoksi ve Gingko biloba’ nin stres
proteinleri Gzerindeki etkilerini belirleyebilmek icin Santa Cruz HSP (K-20)-
Fare monoklonal primer antikor (Cat: sc-24, Lot# G300) ile Santa Cruz Hif
1 a (Hif1 a -67) Fare monoklonal primer antikoru (Cat: sc- 53546 -P,
Lot#1307) ve miyelizasyonu izlemek i¢in Santa Cruz MBP Tavsan
poliklonal (C-16) (Cat: sc- 13914 -P, Lot# H2107) ile indirekt
immunohistokimyasal yontemler kullanilarak boyama yapildi. Sekonder kit
olarak invitrogen Histostain Kit (Cat: 85-9043, Lot: 724944A, Invitrogen,
Camarillo, CA 93012 USA) ve Liquid DAB (3,3'-diaminobenzidine) - Plus
Substrat kit (Cat:00-2020, Lot: 720221A Invitrogen, Camarillo, CA 93012
USA) kullanildi.

Kesitler 37°C’deki etivde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla etiv 1sisi 57°C’ye cikarilarak 1
saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez
15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100’luk, %96’k ve

%80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika
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distile sudan gecirilerek alkolden kurtarildi.

Kesitler doku icerisinde formaldehitin kapattigi reseptdr bolgelerinin
aciga cikarilmasini saglamak amaciyla mikrodalga firnda 1 M sitrat
tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500, Lot: 9003LT13610, Lab Vision,
Fremont, USA) etkin birakildi. Oda isisinda 20 dakika sogutulduktan sonra
15 dakika slreyle hidrojen peroksit (Cat: TA-125-HP, Lot: 125HP14119,
Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi ve endojen peroksidaz aktivitesi
bloke edildi. Daha sonra, camlar 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate
Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan sonra &6zglin olmayan
baglanmalarin engellenmesi amaciyla 5 dakika Blocking solution (Cat: 85-
9043, Lot: 724944A, Invitrogen, Camarillo, CA 93012 USA) uygulandi.
Bloklama asamasinin ardindan kesitler yikanmadan HSP (Cat: sc-1060,
Lot: 106P602A), Hif 1 a (Cat: sc- 10790 -P, Lot:1205P306) ve MBP(Cat:
sc- 13914 -P, Lot:1205P306) primer antikorlarina etkin birakilarak 1 gece
+4 derecede bekletildi. Camlar bu sirenin sonunda oda isisinda 1 saat
bekletildikten sonra 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandiktan sonra 10 dakika
biyotinli sekonder antikor (Cat: 85-9043, Lot: 724944A, Invitrogen,
Camarillo, CA 93012 USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi
saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra dokular enzimin biyotine
baglanmasi amaciyla 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim
kompleksine (Cat: 85-9043, Lot: 724944A, Invitrogen, Camarillo, CA

93012 USA) etkin birakildi.
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Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan DAB (3,3'-
diaminobenzidine) (Cat:00-2020, Lot: 720221A Invitrogen, Camarillo, CA
93012 USA) uygulanarak gozle gorulebilen immin reaksiyonun acgiga
cilkmasi saglandi. Zemin boyamasinda Mayer'in Hematoksileni (Cat:TA-
125-MH, Lot: AMH70809, Lab Vision, Fremont, USA) kullanildi ve camlar
Entellan ile kapatildi. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar
destekli goruntlileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi ve fotograflandi.

3.3. Elektron Mikroskobik Yontem

Tespit:

Sorenson’ un fosfat solusyonu:

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2POy)................... 0.098gr
Distile SU.....c.oii 100ml

Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO4.2H,0)......... 1.188gr
Distile SU.....o.oii 100ml

18.2ml Sol. A + 81.8ml Sol. B = 100ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit solisyonunun hazirlanmasi:
9.2cc Sorenson fosfat tamponu + 0.8cc Gluteraldehit = 10cc

Dokular, bu soliusyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri
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saglandiktan sonra, 1mm Kklplik pargalara bolinip ve 1 saat daha
gluteraldehit solusyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi.
Osmiyum Tetroksit tespiti:
Osmiyum tetroksit ( OsO4).....cevvviriiiiiiiiiiiiiens 0.1gr
Distile SU.....o.ii 5cc
1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit
Dokular bu sekilde hazirlanmis %1 ’lik osmiyum tetroksit
solisyonuna 1 saat etkin birakildilar. Boylece tespitleri ve boyanmalari
saglanmis oldu.
Dehidrasyon ve blok olusturulmasi:
Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun uzaklastiriimasi

igin, artan derecelerdeki etil alkol serilerinden gecirildiler.

%50’lik alkol........ccveveiiiiiiin 10 dakika
%60’ hk alkol........cccooviiiiii 10 dakika
%T70lik alkol........ccoviiiiiiiie 10 dakika
Uranil asetat.....................ool. 30 dakika (1gr uranil asetat

+ 50ml %80 ’lik alkol, karisim hazirlandiktan sonra stzullerek 10

dakika bekletildi)

%80 ’lik alkol........c.ovviiiiiiiiiien 2 kez yikandi ve 10 dakika
bekletildi

%90 'hk alkol...........cocoeiiiii 10 dakika

%96 'hk alkol.............cocooiiiiii 10 dakika

%100 ’lUk alkol..........c.coeieiieeinne 15 dakika
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Propilen oksit..............coooiiiiiin 30 dakika
Propilen oksit + gomme materyali.......... 30 dakika (gébmme

materyalinin doku icine gecisi saglandi)

Daha sonra dokular;

AralditCY 212, 10cc
DDSA. ..o 10cc icinde 1 gece 40°C ‘de
bekletildiler.

Bir glin sonra,

Gomme materyali:

Araldit CY 212 10cc
DDSA. . 10cc
BDMA. ..., 0.4cc
Dibdtil fitalat..............cooil 1cc

Bu karisima alinan dokular 2 saat rotatorda oda isisinda, 2 saat
40°C ’de etuvde bekletildiler. Son olarak dokular ayni karigim ile 00
numara jelatin kapsule gomulduler. Blok igindeki havanin gikmasi igin 1
saat oda iIsisinda bekletilen kapsuller, polimerizasyon igin 24 saat 45

derecede, 48 saat 60 derecede etivde bekletildi. SUre sonunda etlv

93



kapatilarak dokular etuv iginde kendi hallerine sogumaya birakildilar.

Hazirlanan bloklarda LKB Leica ultramikrotom ile 1p’luk kesitler
alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Bilgisayar donanimh foto-1gik
mikroskobu (DCM 4000, Leica, Almanya) incelenen kalin kesitler
resimlendirildi ve belirlenen boélgeler isaretlenerek formvar kaph bakir
gridler Uzerine 0.2-0.5u’luk ince kesitleri alindi. Alinan kesitler kontrast
saglamak icin, uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EVO

LS 10 elektron mikroskopta dederlendirilerek resimlendirildiler.

3.4.Western Blott Yontemi

1- HOMOJENIZASYON

Proteaz inhibitdr kokteyl (SantaCruz) iceren 50mM Tris-HCI (Sigma)
solusyonunda 300mg doku, 1,5mL hacimde homojenize edildi.
2- SDS-PAGE (Sodyum Dodesil Sulfat — Poliakrilamid Jel Elektroforezi)

%5’LiK PAKETLEYICi (STACKING) JEL

dH20: 3,4mL (HyClone, USA)

30% AKRILAMID MIX: 0,83mL (29:1 Akrilamid:Bisakrilamid) (Fisher
Scientific, GERMANY)

1M TRIS (pH6,8): 0,63mL (Sigma, USA)

10% SODYUM DODESIL SULFAT: 0,05mL (Sigma, USA)

10% AMONYUM PERSULFAT: 0,05mL (Sigma, USA)

TEMED: 0,005mL (Merck, GERMANY)
%10’LUK AYIRICI (SEPARATING) JEL

dH20: 3,3mL (HyClone, USA)
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30% AKRILAMID MiX: 4mL (29:1 Akrilamid:Bisakrilamid) (Fisher
Scientific, GERMANY)
1,5M TRIS (pH8,8): 2,5mL (Sigma, USA)
10% SODYUM DODESIL SULFAT: 0,1mL (Sigma, USA)
10% AMONYUM PERSULFAT: 0,1mL (Sigma, USA)
TEMED: 0,004mL (Merck, GERMANY)
3- PROTEIN ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Homojenatlarda total protein miktari BCA Protein Kantitasyon Kiti
(PIERCE, Rockford USA) kullanilarak yapildi. Herbir kuyucukta 50ug
protein olacak sekilde yukleme yapildi.

6X Laemmli Buffer (Yiikleme tamponu):

7mL, 0,5M TRIS, %0,4 SODYUM DODESIL SULFAT pH 6,8
(Sigma, USA)

3,6mL GLISEROL (Sigma, USA)

1g SODYUM DODESIL SULFAT (Sigma, USA)

1,2mg BROMFENOL BLUE (Acros Organics, GERMANY)

Total hacim 10mL’ye distile su ile tamamlandi.

Yukleme tamponunun 960 uL’sine 40 yL B-MERKAPTOETANOL (Merck,
GERMANY) eklendi. 5 birim hacim homojenat 1 birim hacim 6x yukleme
tamponu ile karistirildiktan sonra 96 C’de 5 dakika kaynatildi. Kaynatiimig
protein ornekleri jel kuyucuklarina yuklendi.

4- ELEKTROFOREZ

Protein 6rnekleri paketleyici jeli gegene kadar 50V’da ayirici jelde
100V’da toplam 2,5 saat +4C’de yurutuldu (Elektroforez islemi Thermo’nun
JGC-1 Dikey elektroforez sistemi ile yapildi (Thermo Fisher Scientific,
GERMANY).

5- TRANSBLOT (MEMBRANA TRANSFER)

Elektroforezi tamamlanmis jel PVDF membrana (PIERCE, Rockford
USA) 200mA sabit akimda 1,5 saat transfer edilerek (Transblot isleminde
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Thermo’nun OWL VEP-2 Blotter't kullanildi (Thermo Fisher Scientific,
GERMANY).
6- BLOCKING

Proteinlerin transfer edildigi membran %3 yadsiz siut tozu (Cell
Signaling Inc. GERMANY) iceren TBST (%0,1 Tween 20 igceren Tris buffer
saline) tamponunda 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon oda sicaklijinda
yapildi.

7- PRIMER VE SEKONDER ANTIKORLAR iLE INKUBASYON

Bloklanmis membran oOnerilen antikor dilisyon miktarinda primer
antikor kullanilarak gece boyu inkiibasyona birakildi. inkiibasyon +4C’de
yapildi. inkiibasyon sonunda membran 2 defa TBST (%0,1 Tween 20
iceren Tris buffer saline), 1 kez TBS (Tris buffer saline) ile 10 dakika
yikandi. Yikama iglemi biten membran HRP konjuge sekonder antikor ile
Onerilen dilusyonda 2 saat inkUbasyona birakildi. Daha 6nce yapilan
yikamalar ayni sekilde tekrarland.

8- GORUNTULEME

HRP konjuge sekonder antikor ile inkiibasyonu tamamlanmis PVDF
membran ECL-Kemiliminesans substrat (PIERCE, WestPico, USA) ile 5
dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonucu gdzlenen isimalar
sayesinde X-ray (PIERCE, USA) filmi yakilarak, bantlar gorindr hale
getirildi.

96



4. BULGULAR
4.1 immunohistokimyasal Bulgular

Hipobarik hipoksi ve Gingko biloba uygulamalarinin beyin
frontal korteks ve hipokampls bolgesinde stres proteinleri Uzerindeki
etkilerini degerlendirmek eregdiyle uyguladigimiz HSP (1s1 sok proteini) ile

yapilan immunohistokimyasal degerlendirmede;

Gelisimin 7. guni kontrol (Grup1) grubunda beynin frontal
korteksinde HSP’nin doku genelinin negatif saptandi. Bazi piramidal
noéronlarin ise ¢ok zayif tutulumu gosterdigi belirlendi. (Resim 1)Bu grupta
hipokampls bdlgesindeki noéronlarin immuin negatif olduklar izlendi

(Resim 2).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 7. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 2), frontal kesitlerde tim
noron govdelerinde ve yer yer glia hlcrelerinde sitoplazma da ortadan
kuvvetliye degisen HSP tutulumu ayirt edildi (Resim 3). Buna karsin
hipokamplis bolgesinde ki noéronlarda negatifden zayifa degisen

immunreaktivite dikkati cekti (Resim 4).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 7 gin Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 3) frontal alanda néron ve glia

hicrelerinde HSP tutulumunun hipoksi grubuna kargin biraz daha zayif
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oldugu ayirt edildi (Resim 5). Hipokampus bdlgesi ise immunnegati (Resim

6).

Gelisimin 14. glnU kontrol (Grup4) grubunda beyin frontal
kortekste ndronlarin ¢cogu alanda immunnegatif oldugu dikkati ¢cekerken,
bazi néronlarin zayif HSP immunreaktivitesi gosterdikleri belirlendi(Resim
7). Hipokampal alanda yalnizca bazi ndéronlarda negatiften zayifa degisen

immunreaktivite ayirt edildi (Resim 8).

Hipoksi (E5-E15) uygulamanin ve dogum sonrasi 14. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 5) beynin frontal
korteksindeki noronlarda ve glia hiucrelerinde ortadan kuvvetliye degisen
HSP immdinreaktivitesi belirlendi (Resim 9). Hipokampal alanda bazi
noéronlarin zayif HSP tutulumu gdsterdigi ayirt edilirken doku genelinin

immunnegatif oldugu izlendi (Resim10).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 14 gin Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 6) beyin frontal korteksinde 7
gln gingko biloba uygulamasi yapilan gruba (Grup 3) karsin HSP
immunreaktivitesinin ortadan kuvvetliye degistigi goruldi (Resim 11). Bazi
noronlarda kuvvetli tutulumun varhgr ilgiyi c¢ekiyordu. Bu grupta

hipokampal alandaki néronlarda HSP tutulumu zayifti (Resim12).

98



Gelisimin 21. glnu kontrol (Grup7) grubunda beyin frontal
kesitinde korteksteki néronlarin doku genelinde HSP negatif olduklari yer
yer bazi néronlarin ¢ok zayif tutulum gdsterdidi izlenirken ve

Hipokampusln’de buna eslik ettigi belirlendi (Resim 13-14).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 21. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 8) frontal korteksteki néronla
ve glia hucrelerinde ortadan kuvvetliye degisen HSP tutulumu saptandi
(Resim 15). Bu grupta hipokampal alanda néronlarda HSP

immunreaktivitesi izlenmedi (Resim 16).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 21 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 9) beyin frontal korteksdeki
néronlarda orta dereceli HSP tutulumunun varhigi goérualdid (Resim 17).
Hipokampal alanda da noéronlarda orta dereceli immunreaktivitenin varligi

belirlendi (Resim 18).

Geligimin 28. ginu kontrol (Grup10) grubunda beyin frontal
korteks kesitinde doku genelinde ndronlarin HSP negatif olduklari
belirlenirken hipokampal alandaki néronlarda da tutulum izlenmedi (Resim

19-20).
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Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 28. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup11) frontal korteksteki
néronlarda yaygin, glia hicrelerinde belirgin HSP immunreaktivitesi ayirt
edilirken (Resim 21), hipokampal alanda belirgin tutulum izlenmedi (Resim

22).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 28 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 12) beyin frontal korteksindeki
néronlarda 21 gin Gingko biloba uygulanan gruba karsin HSP
tutulumunun noron hucre govdelerinde ve glia hiucrelerinde daha 6zgun
oldugu belirlendi. Diger gruplardan ayricali olarak damar endotel
hicrelerinde de HSP immdunreaktivitesinin varligi ayirt edildi (Resim 23).
Hipokampal alandaki noéronlarda da HSP tutulumunun varligi izlendi

(Resim 24).

HiF1a Bulgulart;

Hipokside en énemli stres proteinlerinden biri olan HIF1a'yi

(Hypoxia-inducible factor 1-alpha ) olusturdugumuz deney modelinde

immunohistokimyasal olarak belirlemek icin yapilan degerlendirmede;
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Gelisimin 7. gund kontrol grubunda (Grup1) frontal alandaki
néron ve glia hlcrelerinde yine hipokampal alandaki néronlarda Hif 1 a

immunreaktivitesinin negatif oldugu belirlendi (Resim 25-26).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 7. ginde beyin dokulari
alinan deney grubunda (Grup 2) Hif 1 a tutulumun néronlarda ve néroglia
hicrelerinde kuvvetli oldugu gdzlemlendi (Resim27). Bu grupta
hipokampal alandaki néronlarin orta dereceli Hif 1 a immunrektivitesi

gOsterdidi izlendi (Resim28).

Hipoksi (E5-E15) ve dodum sonrasi 7 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 3) frontal alanda néronlarda ve
glia hacrelerinde Hif 1 a zayif tutulum gosterdigi saptandi (Resim 29).
Hipokampal alandaki néronlarda ise zayiftan ortaya degisen Hif 1 a

tutulumunun varhgi ilgiyi ¢ekti (Resim 30).

Geligimin 14. gunu kontrol (Grup4) grubunda beyin frontal
alaninda bazi néronlarda ¢ok zayif Hif1 a reaktivitesi ayirt edilirken doku
genelinin immunreaktivitenin oldugu goéruldi (Resim 31). Bu grubun
hipokampUs kesitindeki izlenen néronlarin Hif1 a immdnreaktivitesi

gostermedikleri belirlendi (Resim 32).

101



Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 14. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 5) frontal korteksteki
ndronlarin kuvvetli Hif 1 a immuUnreaktivitesi gdsterdikleri ilgiyi cekti (Resim
33). Hipokampal alandaki néronlarin bu grupta da kuvvetli Hif 1 a tutulumu

gOsterdikleri izlendi (Resim 34).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 14 gin Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 6) frontal alanda néron ve glia
hicrelerinde Hif 1 a orta dereceli sitoplazmik immunreaktivite sergiliyordu
(Resim 35). Bu grubun hipokampal kesitinde ndéronlarin frontal alanda

oldugu gibi orta dereceli tutulum sergiledigi gézlendi (Resim 36).

Gelisimin 21. glnu kontrol (Grup7) grubunda beyin frontal
alaninda diger kontrol gruplarina esdes olarak ¢ok zayif immunreaktivite
gosterdikleri izlendi(Resim 37). Bu gruptaki hipokampal néronlarda da Hif

1 o tutulumu goérulmedi (Resim 38).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 21. ginde
beyin dokular alinan deney grubunda (Grup 8) frontal korteksteki
noéronlarda Hif 1a immudnreaktivitesi saptandi (Resim 39). Hipokampusdeki

noronlarda ise kuvvetli tulumun varligi ilgiyi gekti (Resim 40).
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Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 21 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 9) frontal alanda doku
genelinde noéronlarin belirgin Hif 1a immuanreaktivitesi gosterdigi izlendi
(Resim 41). Hipokampal alanda néronlar da Hif 1 a immuUnreaktivitesi ayirt

edildi(Resim 42).

Gelisimin  28. gunu kontrol (Grup10) grubunda doku
genelinde frontal alaninda ki néronlarda ve hipokampus’deki néronlarin Hif
1 a negatif olduklar belirlendi (Resim43). Ancak bazi néronlarin ¢ok zayif

immunreaktivite gosterdikleri ilgiyi cekiyordu (Resim44).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 28. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup11) frontal korteksteki
néronlarda ortadan kuvvetliye degisen Hif 1 a immunreaktivitesi goruldi
(Resim45). Hipokampusdeki néronlar da da Hif 1 a’nin ortadan kuvvetliye

degisen immunreaktivite gosterdigi ayirt edildi (Resim 46).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 28 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 12) frontal alanda belirgin
tutulum gosteren néronlar ayirt edildi. Bu grupta diger gruplardan ayricali
olarak damar endotel hicrelerinde de Hif 1 a tutulumu dikkati ¢ekti (Resim
47). Hipokampusdeki néronlarda yine kuvvetli Hif 1 a immunreaktivitesi

ayirt edildi (Resim 48).
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MBP bulgulart;
Hipokside miyelinizasyonu degerlendirmek icin MBP (Myelin

basic protein) ile yaptigimiz immunohistokimyasal dederlendirmede;

Gelisimin 7. glnu kontrol (Grup1) MBP’nin frontal alandaki
néronlarda ve gliyal hicrelerde belirgin tutulum goésterdigi izlendi (Resim
49). Ak katmandaki traktuslarda kuvvetli MBP tutulumu ayirt edildi (Resim

50).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 7. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 2) frontal korteksteki néron ve
gliyal hulcrelerde yer yer tulumun zayifladigi gorildi (Resim 51). ak
katmanda ise yer vyer acilmalar izlenirken bazi alanlarda MBP

immunreaktivitesinin olmadigi belirlendi (Resim 52).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 7 gin Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 3) MBP tutulumunun hem gri
katmanda ndronlarda ve gliyal hucrelerde hem de ak katmandaki
miyelinli akosnlarda ve gliyal hicrelerde kontrole esdes oldugu izlendi

(Resim 53-54).
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Gelisimin 14. gunu kontrol (Grup4) grubunda korteksteki
ndronlarda kuvvetli medulladaki miyelin kilifta ve gliyal hicrelerde kuvvetli

MBP tutulumu belirlendi (Resim 55-56).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 14. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 5) gri katmanda néron ve
gliya hicrelerinde zayif MBP imminreaktivitesi goruldid (Resim 57).
Medulla da bazi alanlarda miyelinli aksonlarin MBP pozitif bazi bdlgelerde

ise MBP negatif olduklari dikkati ¢ekti (Resim 58).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 14 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 6) MBP tutulumunun
korteksteki noronlarda ve gliyal hucrelerde kontrol grubuna esdes
gorunum sergiledigi ayirt edildi (Resim 59). Ak katmandaki miyelin kilifta

ve gliyal hicrelerde tutulum yine belirgindi (Resim 60).

Geligimin 21. guinu kontrol (Grup7) grubunda gri katmandaki
noron ve gliya hucrelerinde kontrol gruplarinda oldugu gibi MBP
tutulumunun noéronlarda ve gliyal hicrelerde oldukg¢a kuvvetli oldugu ayirt
edildi (Resim 61). Ak katmanda traktuslarda yine belirgin tutulumun varhgi

goruldu (Resim 62).
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Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dodum sonrasi 21. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 8) gri katmanda néronlarda
ve dgliyal hucrelerde MBP immunreaktivitesinin kontrol grubuna gore
azaldigi dikkati cekti (Resim 63). Ak katmanda bazi miyelinli aksonlarin ve
gliyal huacrelerin MBP negatif olduklari izlenirken bazi alanlarda zayif

tutulumun varhdi saptandi (Resim 64).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 21 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 9) gri maddedeki néron ve
gliyal hucrelerde hipoksi grubuna karsin kuvvetli tutulum ayirt edildi
(Resim 65). Ak katmanda ise yine hipoksi grubuna karsin miyelinli
aksonlarda ve gliyal hicrelerde MBP immunreaktivitesi artmisti (Resim

66).

Gelisimin  28. guni kontrol (Grup10) grubunda MBP
tutulumunun gri katmanda ve ak katmanda diger kontrol gruplari benzer
oldugu saptandi (Resim 67). Ak katmanda traktuslarda yine belirgin

tutulumun varligi géruldi (Resim 68).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dodum sonrasi 28. ginde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup11) gri katmanda néronlarda
ve gliayal hucrelerde MBP immunreaktivitesinin 21 gun hipoksi grubuna

karsin azaldigi dikkati ¢cekti (Resim 69). Ak katmanda bazi alanlarin MBP
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negatif olduklari izlenirken bazi alanlarda miyelin kilifta ve gliyal

hicrelerde MBP tutulumun varligi saptandi (Resim 70).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 28 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 12) gri maddedeki néronlarda
hipoksi grubuna karsin kuvvetli tutulum kuvvetliydi (Resim 71). Ak
katmanda yine hipoksi grubuna karsin MBP immunreaktivitesi gliyal
hidcrlerde ve miyelinli aksonlarda oldukga belirgin olarak izleniyordu

(Resim 72).

4.2.Elektron Mikroskop Bulgulari
Hipoksi ve Gingko biloba’nin hicresel boyuttaki olasi

etkilerini incelemek icin ince yapi duzeyinde yaptigimiz incelemelerde;

Gelisimin 7. gunu kontrol (Grup1) grubuna ait ince yapi
incelemelerinde, noron c¢ekirdeklerinin 6kromatik yapisi ve sitoplazmik
icerigi belirgindi. Sitoplazmada GER tubuluslari dardi ve [imenleri oldukga
yogun bir madde ile doluydu. Serbest ribozomlar tim sitoplazmaya
dagiimigti. Mitokondriyonlar kristali yapida ve yuvarlak gozlemleniyordu.
Golgi kompleksi belirgindi. Sinaptik yapilar ayirt ediliyordu (Resim 73).
Damar endoteli sitoplazmadaki organel dagilimlari ve yassi gekirdegi ile

normal yapidaydi. Sitoplazmada az sayida pinositotik vezikuller belirgindi.
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Hucre baglanti birimleri normal goérinimdeydi. Gliya ayaklari normal
dizenlenimdeydi (Resim 74).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 7. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 2) kuiglk buydltmeli
resimlerde c¢ekirdek ve sitoplazmanin kontrol grubuna karsin daha yogun
oldugu ilgiyi cekti. Buyuk buyultmeli resimler de sitoplazmada yaygin
ribozom topluluklar ayirt ediliyordu. GER tubuluslarinin sarniglar yapacak
sekilde genisledigi gozlemlendi. Sitoplazmanin elektron yogdunluguna
kosut olarak Golgi kompleksi ayirt edilemedi. Mitokondriyonlar belirgindi.
Sinaptik yapilar normal goérinimdeydi (Resim 75). Buylk buyudltmeli
resimlerde, damar duvarinda endotel hucrele ve sitoplazmasinda
vakualizasyon dikkati cekti. Pinositotik vezikuller belirgindi. Baglanti
birimleri erigskin yapisindaydi. Glia ayaklarinin asiri genisledigi izlendi.

(Resim 76).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 7 gin Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 3) kuguk ve blyuk blyultmeli
incelemelerde noron sitoplazmanin ve cekirdeginin az yogun boyandigi
belirlendi. Sitoplazmada vakuollerin varlhidi, GER tubuluslarinin azhigi
dikkati cekti. Mitokondriyonlar normal yapidaydi. Sinaptik yapilar yine
korunmustu (Resim 77a-77b). Blyuk buydltmeli damar incelemelerinde

endotelin normal yapiy!r korudugu izleniyordu. Sitoplazmada az sayida
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organel ve pinositoik vezikuller yaygin olarak dagiimisti. Baglanti birimleri

belirgindi. Gliya ayaklarinda édemin varhgi belirgindi. (Resim 78).

Gelisimin 14. gund kontrol (Grup4) grubunda néron gekirdek
ve sitoplazmalarinin ve sinaptik yapilarin normal yapida oldugu izlendi.
GER tubuluslar limenleri yogun materyalle dolu ancak dar gértintmileri ile
ilgiyi cekti. Sitoplazmada serbest ribozom gruplari belirgindi. Mitokondriyon
kristalarinin son derece dizenli oldugu goérildi (Resim79a-79b). Blyuk
bayultmeli incelemelerde damar endotel yapisi ¢gekirdek, sitoplazmik igerik,
baglanti birimleri ve glia ayaklari ile 7 gun kontrol grubuna (Grup 1) esdesti

(Resim 80).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 14. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 5), 7 glun hipoksi grubundaki
(Grup 2) gibi buyuk piramidal néronlarda govdelerin ve ¢ekirdegin yogun
boyandigi dikkat cekiciydi. GER tubuluslarinin yer yer genislemisti ve
organele igerigi belirgin degildi. Sitoplazmada serbest ribozomlar yaygindi.
Hicre uzantilarinda da yapi ayniydi. Sinaps boélgeleri normal yapida
izleniyordu(Resim 81). Damar endotel hlcreleri normal yapidaydi. Diger
gruplardan ayricali olarak pinositotik vezikullerin goreceli olarak arttigi

dikkati ¢ekti. Gliya ayaklarinda 6dem yine yaygindi(Resim 82).
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Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 14 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 6), 7 gunlik Hipoksi+ Gingko
biloba (Grup 3) grubuna karsin yapinin daha korunmus oldugu ayirt edildi.
Piramidal ve diger néron govdelerinde yapi oldukg¢a korunmustu. Piramidal
ndronlarda ¢ekirdek ve sitoplazma yogunlugu diger gruplarla esdesti. GER
tubuluslarinda genisleme belirlenmedi. Sinaptik yapilar normaldi
(Resim83a-83b). Endotel hicrelerinde yapinin korundugu gdézlemlenirken
gliya ayaklarinda ddemin kismen azaldigi izlendi. Pinositotik vezikuller ve

baglanti birimleri kontrol grubuna esdesti (Resim 84).

Gelisimin 21. glni kontrol (Grup7) grubu diger kontrol
gruplariyla ayni ince yapiyi ozelliklerini paylasiyordu. Bu grupta cekirdek
kromatininin son derece daginik oldugu dolayisiyla néronlarin aktif sentez
evresinde olduklart ayirt edildi. Sitoplazmada GER tubuluslari,
mitokondriyonlar, serbest ribozom topluluklari ve Golgi bdlgesi belirgindi
(Resim 85). Bu grupta damar endotel hucreleri degerlendirdirildiginde
hicrelerin aktif hicre gérinimunde oldugu ayirt edildi. Genislemis GER
tubuluslari izlendi. Mitokondriyonlar ve pinositotik vezikuller sitoplazmaya

dagiimisti. Baglanti birimleri normal yapidaydi (Resim 86).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 21. ginde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup 8) ndron govdelerinin diger

hipoksi gruplarindan belirgin bir ayricaligi gozlemlenmedi. Cekirdek ve
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sitoplazma yogunludu ilgiyi cekerken GER tubuluslarinin asiri genisledigi
belirlendi. Sinaptik veziklllerde belirgin bir degisim godzlenmedi (Resim
87). Damar duvarinda endotel hucreleri normal yapida ancak inaktif

gorinimdeydi. Gliya ayaklarinda asiri ddem saptandi (Resim 88).

Hipoksi (E5-E15) ve dogum sonrasi 21 gun Gingko biloba
uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 9) doku genelinde yapinin
diger gruplara karsin biraz daha korundugu gérildi. GER tubuluslarindaki
genigleme belirginligini vyitirirken diger organeller normal yapidaydi.
Sinaptik yapilar normaldi (Resim 89). Damar endotel hiicrelerinde yapi
korunmugken gliya ayaginda odem suruyordu. Endotel sitoplazmasinda

pinositotik vezikulllerin goreceli olarak az oldugu belirlendi (Resim 90).

Gelisimin 28. ginl kontrol (Grup10) grubunde ince yapi diger
kontrol gruplari ile esdesti. Noron cekirdek ve sitoplazmalari, endotel
hicreleri ve gliya ayaklari normal yapidaydi. GER tubuluslar elektron
yogun materyalle dolu olarak gozlendi. Sitoplazmada mitokondriyonlar ve
serbest ribozomlar normal vyapilariyla ayirt edildi. Damar endotel
hlcrelerinde organel icerigi ve az sayidaki pinositotik vezikuller belirlendi.
Baglanti birimleri normal yapidaydi. Gliya ayaklarinda yer yer geniglemeler

olmak la birlikte genel yapi normaldi (Resim91-92).
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Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dogum sonrasi 28. gunde
beyin dokulari alinan deney grubunda (Grup11) en belirgin néronal
dejenerasyon bu grupta goruldu. Bazi noronlarda piknotik c¢ekirdek ve
sitoplazmadaki organel dagilimi apoptozise gidisi animsatiyordu.
Mitokondriyonlarin yer yer sistigi, Golgi boélgesinin son derece geliskin
oldugu ilgiyi cekti. Bu hucrelerde sinaptik yapilarin azalmasi belirgindi
(Resim 93). Damar endotel hucrelerinde yaygin vakualizasyon ilgiyi
¢ekiyordu. Endotel hicrelerinin kivrintili goérinum sergiledigi dikkati ¢ekti.
Sitoplazmada ¢ok sayida pinositotik vezikil belirlendi. Baglanti birimleri
normal yapidaydi. Gliya ayaklarinin asiri derecede genisledigi ilgiyi

cekiyordu (Resim 94).

Hipoksi (E5-E15) uygulanan ve dodum sonrasi 28 gin
Gingko biloba uygulamasi yapilan deney grubunda (Grup 12) yapinin
biraz daha korunmus oldugu belirlendi. Okromatik c¢ekirdek, belirgin
cekirdekgik, sitoplazmada normal ve dejenere mitokondriyonlar
g6zlemlendi. GER tubuluslarinin yer yer normal yapi sergiledigi yer yer ise
genigledigi ve IUmenlerinin  yogun bir madde ile dolu oldugu
g6zlemleniyordu (Resim 95). Endotelin oldukga korundugu, buna karsin
gliya ayaklarindaki 6demin yayginhig: belirlendi. Yer yer mitokondriyon
kokenli vakuoler olugsumlar izlendi. Pinositotik vezikuller ve baglanti

birimleri ayni grubun kontroline esdesti (Resim 96).
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4.3. Western Blott Bulgulari

Hipoksi uygulamsinda olumsuz etkilen nérogenez surecinde
hipokampls bdlgesinde hipoksi uygulanan gruplarda ve Gingko biloba
uygulanan gruplarda chordin ve noggin proteinlerinin ekspresyonunu
degerlendirmek icin yapilan westen blott analizlerinde; chordin primer
antikorunun kontrol gruplarina karsin yalnizca hipoksi uygulanan gruplarda
anlamli Olglide azaldi§i saptandi. Hipoksi uygulamasi sonrasi Gingko
biloba uygulanan deney gruplarinda ise chordin ekspresyonunun hipoksi
gruplarina gore anlamh Olgude arttigi ancak kontrol gruplarindaki kadar
yogun ekspresse edilmedigi belirlendi. Noggin proteininin analizlerinde
ilerleyen zamana kosut hem hipoksi gruplarinda hemde hipoksi ve Gingko
biloba uygulanan gruplarda es zamanl kontrol gruplarina goére azaldigi

saptandi.
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Resim 1: 7 Gun Kontrol (Grup 1) Frontal Alan- HSP primer antikoru,

-:Néron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).

114



Resim 2: 7 Gun Kontrol (Grup 1) Hipokampus- HSP primer antikoru,

—:Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 3: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 2) Frontal Alan- HSP

primer antikoru, —:Néron, 3: Gliyal hiicre (Iimmiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 4: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 2) Hipokampus- HSP

primer antikoru, —-:Néron (Immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 5: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 3) Frontal
alan- HSP primer antikoru, =:Néron, =:Gliyal hiicre (imminperoksidaz&

Hematoksilen X400).
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Hematoksilen X400).

ogm sonrasi 7. Gun (Grup 3)
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Resim 7: 14. Gun Kontrol (Grup 4) Frontal Alan- HSP primer antikoru,

—:Néron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 8: 14. Gun Kontrol (Grup 4) Hipokampus- HSP primer antikoru,

—:Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 9: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 5) Frontal alan HSP

primer antikoru, =: Néron, 3: Gliyal hiicre (Imminperoksidaz&
Hematoksilen X 400).
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Resim 10: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 5) Hipokampus-HSP

primer antikoru, =: Néron (Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen X 400).
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Resim 11: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 6)

Frontal alan- HSP primer antikoru, —:N6éron, 3:Gliyal hicre
(imminperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 12: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Gin (Grup 6)

Hipokampiis- HSP primer antikoru, —*:Néron (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 13: 21. Gun Kontrol (Grup 7) Frontal Alan- HSP primer antikoru,

—:Noron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 16: Hipoksi - Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 8) Hipokampus - HSP

primer antikoru, —:Néron, 3:Gliyal hicre (Iimminperoksidaz&
Hematoksilen X400)

129



+ Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 9)

: Hipoksi

Resim 17

hicre

:Gliya

3

oron,

N

-

antikoru,

HSP  primer
daz& Hematoksilen X400)

alan-

Frontal

ks

(Immunpero

130



Resim 18: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 9)

Hipokampls- HSP primer antikoru, —*:Néron (imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 19: 28. Gun Kontrol (Grup 10) Frontal Alan- HSP primer antikoru,

—:Noron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 20: 28. Gun Kontrol (Grup 10) Hipokampus- HSP primer antikoru,

—:Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 21: Hipoksi -Dogum sonrasi 28. Gin (Grup 11) Frontal alan - HSP

primer antikoru, =: Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X 400).
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Resim 22: Hipoksi - Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 11) Hipokampus -

HSP primer antikoru, —:Néron, 3:Gliyal hicre (imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 23: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 12)

Frontal alan- HSP primer antikoru, —:Noéron, 3:Gliyal hicre

(immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 24: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 12)

Hipokampls- HSP primer antikoru, —*:Néron (imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 25: 7 Gun Kontrol (Grup 1) Frontal Alan- Hif 1a primer antikoru,
—-:Néron,  3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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im 26: 7 Gun Kontrol (Grup 1) Hipokampus- Hif 1a primer antikoru,
—:Noron (Immunperoksidaz& Hematoksilen X400).
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eS|m 27 HIpOkSI -Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 2) Frontal Alan- Hif 1a
primer antikoru, =:Néron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 28: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 2) Hipokampus- Hif 1a

primer antikoru, =:Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 29: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 3)
Frontal alan- Hif 1a primer antikoru, —:Néron, 3:Gliyal hucre

(Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 30: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 3)
Hipokampiis- Hif 1a primer antikoru, —=:Néron (imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 31: 14. Gun Kontrol (Grup 4) Frontal Alan- Hif 1a primer antikoru,
—:Néron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 32: 14. Gun Kontrol (Grup 4) Hipokampus- Hif 1a primer antikoru,
-:Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 33: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 5) Frontal alan-Hif 1a
primer antikoru, =: Noéron, 3:Gliyal hiicre (Imminperoksidaz&
Hematoksilen X 400).
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Resim 34: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 5) Hipokampus-Hif 1a

primer antikoru, =: Néron (Immiinperoksidaz& Hematoksilen X 400).
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Resim 35: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 6)
Frontal alan- Hif 1a primer antikoru, —:Ndéron, 3:Gliyal hucre

(Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 36: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 6)
Hipokampiis- Hif 1a primer antikoru, —:Néron (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 37: 21. Gun Kontrol (Grup 7) Frontal Alan- Hif 1a primer

antikoru, —:Noron, 3:Gliyal hlcre. (Immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 38: 21. Gun Kontrol (Grup 7) Hipokampus- Hif 1a primer antikoru,
—:Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 40: Hipoksi - Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 8) Hipokammpus- Hif
1a  primer antikoru, —:Néron, 3:Gliyal hiicre (imminperoksidaz&
Hematoksilen X400)

153



Resim 41: Hipoksi + Gingko biloba Dodum sonrasi 21. Gun (Grup 9)
Frontal alan- Hif 1a primer antikoru, —:Noéron, 3:Gliyal hucre

(Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 42: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 9)

—-:Néron (imminperoksidaz&

Hif 1a primer antikoru,

Hematoksilen X400).

HipokampUs-
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Resim 43: 28. Gun Kontrol (Grup 10) Frontal Alan- Hif 1a primer antikoru,

—:Noron, 3:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 44: 28. Gun Kontrol (Grup 10) Hipokampus- Hif 1a primer antikoru,
—:Noéron (Immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 45: Hipoksi -Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 11) Frontal alan- Hif 1a

primer antikoru, =: Néron (immiinperoksidaz& Hematoksilen X 400).
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Resim 46: Hipoksi - Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 11) Hipokammpus-
HSP primer antikoru, —:Néron, 3:Gliyal hiicre (Imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 47: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gin (Grup 12)
Frontal alan- Hif 1a primer antikoru, =:Noron, =:Gliyal hucre, *: Damar
endotel hicresi (Imminperoksidaz& Hematoksilen X40
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Resim 48: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 12)
Hipokampiis- Hif 1a primer antikoru, —=:Néron (imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 49: 7 Gin Kontrol (Grup 1) Frontal Alan- MBP primer antikoru,

—:Néron, »:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 50: 7 Gun Kontrol (Grup 1) Ak katman- MBP primer antikoru,
> Gliyal hicre,+: Miyelinli aksonlar (Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen
X400).

163



> - ,\#'Q" B R s 25
~ :" o s . ¥ . t |

e G N b

b

Resim 51: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 2) Frontal Alan- MBP
primer antikoru  —=:Néron, »:Gliyal hiicre  (Imminperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 52: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 2) Ak katman- MBP
primer antikoru, »:Gliyal hiicre, +: Miyelinli aksonlar (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 53: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 3)
Frontal alan - MBP primer antikoru, —:Noron, >»:Gliyal hucre
(Immuanperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 54: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Gun (Grup 3) Ak
katman- MBP primer antikoru, »:Gliyal hicre, +: Miyelinli aksonlar

(immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 55: 14. Gun Kontrol (Grup 4) Frontal Alan- MBP primer antikoru,
—:Néron, »: Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 56: 14. Gin Kontrol (Grup 4) Ak katman- MBP primer antikoru,
»:Gliyal hicre,+: Miyelinli aksonlar (Imminperoksidaz& Hematoksilen
X400).
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Resim 57: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 5) Frontal alan - MBP
primer antikoru, —: Noéron, »:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X 400).
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Resim 58: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 5) Ak katman- MBP
primer antikoru, »:Gliyal hiicre,+: Miyelinli aksonlar (Immiinperoksidaz&
Hematoksilen X 400).
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Resim 59: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 6)
Frontal alan- MBP primer antikoru, —:Néron, »: Gliyal hlcre

(imminperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 60: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Gun (Grup 6) Ak
katman- MBP primer antikoru, »: Gliyal hdcre, +: Miyelinli aksonlar

(Immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 61: 21. GUn Kontrol (Grup 7) Frontal Alan-MBP primer antikoru,

—:Néron, »:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 62: 21. Gun Kontrol (Grup 7) Ak katman- MBP primer antikoru, »:
Gliyal hicre, +: Miyelinli aksonlar (immiinperoksidaz& Hematoksilen
X400).
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Resim 63: Hipoksi -Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 8) Ak katman- MBP
primer antikoru, —:Néron, »:Gliyal hiicre (Imminperoksidaz&
Hematoksilen X 400).
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Resim 64: Hipoksi - Dogum sonrasi 21. Gin (Grup 8) Frontal alan- MBP
primer antikoru, »: Gliyal hiicre, +: Miyelinli aksonlar (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 65: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 9)
Frontal alan- MBP primer antikoru, —-:N&éron, »:Gliyal hucre.

(Immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 66: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Gun (Grup 9) Ak
katman- MBP primer antikoru, »: Gliyal hdcre, +: Miyelinli aksonlar

(immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 67: 28. Gun Kontrol (Grup 10) Frontal Alan- MBP primer antikoru,

—:Néron, »:Gliyal hiicre (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 68: 28. Gun Kontrol (Grup 10) Ak katman- MBP primer
antikoru, »: Gliyal hiicre, +: Miyelinli aksonlar (immiinperoksidaz&
Hematoksilen X400).
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Resim 69: Hipoksi -Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 11) Ak katman-

MBP primer antikoru, =:Néron, »:Gliyal hiicre (imminperoksidaz&
Hematoksilen X 400).
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Resim 70: Hipoksi - Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 11) Frontal alan-

Ak katman- MBP primer antikoru, »: Gliyal hicre, +: Miyelinli
aksonlar (immiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 71: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 12)
Frontal alan- MBP primer antikoru, -:N&éron, »:Gliyal hucre.
(Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 72: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 12) Ak
katman- MBP primer antikoru, »: Gliyal hdcre, +: Miyelinli aksonlar

(Iimmiinperoksidaz& Hematoksilen X400).
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Resim 73: 7 Gin Kontrol (Grup 1) ince kesit; N: Néron, *: Cekirdek,+

Go: Golgi

Ribozom,
M: Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan (Uranil Asetat& Kursun

Ri:

Granulli endoplamik retikulum,

GER;

Cekirdekgik,
kompleksi,

SitratX13.12 KX).

186



Resim 74: 7 Giin Kontrol (Grup 1)ince kesit, End: Endotel hiicresi, ,*:
Cekirdek, mi: Pinositotik vezikul, -: Baglanti birimleri, <: Gliyal ayak
(Uranil Asetat& Kursun SitratX18.05 KX).
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Resim 75: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 2) ince kesit; N: Néron,
*: Cekirdek,+ Cekirdekgik, GER; Granulli endoplamik retikulum, Ri:
Ribozom, Go: Golgi kompleksi, M: Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan (Uranil
Asetat& Kursun Sitrat 75 ax5.11 KX- 75b-11.11 KX).

188



Resim 76: Hipoksi -Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 2) ince kesit, End:

Endotel hucresi, ,%: Cekirdek, mi: Pinositotik vezikul, —: Baglanti
birimleri, < : Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun SitratX18.30 KX).
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Resim 77: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Giin (Grup 3) ince
kesit; N: Noron, *: Cekirdek,Si : Sinaptik alan (77a X 5.11 KX), N: Noéron,
*: Cekirdek, GER; Granulli endoplamik retikulum, Ri: Ribozom, M:
Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan (Uranil Asetat& Kursun Sitrat 75b-12.07
KX).
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Resim 78: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 7. Gin (Grup 3) ince
kesit, End: Endotel hicresi, ,%: Cekirdek, mi: Pinositotik vezikul, —>:
Baglanti birimleri, <+: Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun Sitrat X18.30
KX).
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Resim 79: 14. Giin Kontrol (Grup 4) ince kesit; N: Néron ,+ Cekirdekgik,
GER; Granulli endoplamik retikulum (79a X 7.23 KX), N: Noéron, *:
Cekirdek, GER; Granulli endoplamik retikulum, Ri: Ribozom, M:
Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan (Uranil Asetat& Kursun Sitrat 77b-13.68
KX).
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Resim 80: 14. Giin Kontrol (Grup 4) ince kesit, End: Endotel hiicresi, ,*:
Cekirdek, »i: Pinositotik vezikul, -: Baglanti birimleri, % Gliyal ayak (Uranil
Asetat& Kursun SitratX12.41 KX).
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Resim 81: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Giin (Grup 5) ince kesit; N: Néron
, ,%: Cekirdek, +: Cekirdekgik,, GER; Granulli endoplamik retikulum,=:
No6ron uzantisi (81a X 8.19 KX), N: Noéron, *: Cekirdek, GER; Granullu
endoplamik retikulum, Ri: Ribozom, M: Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan,
,=: Noron uzantisi (Uranil Asetat& Kursun Sitrat 82b-14.26 KX).
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Resim 82: Hipoksi -Dogum sonrasi 14. Gin (Grup 5) ince kesit, End:

Endotel hucresi, *: Cekirdek, mi: Pinositotik vezikul, »: Baglanti birimleri,
% Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun SitratX17.31 KX).
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Resim 83: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Giin (Grup 6) ince
kesit; N: Noron, *: Cekirdek, +: Cekirdekgik, GER; Granulli endoplamik
retikulum, Ri: Ribozom, M: Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan (Uranil Asetat&
Kursun Sitrat 83aX13.49-83b-13.12 KX).
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Resim 84: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 14. Giin (Grup 6) ince
kesit, End: Endotel hlcresi, ,%: Cekirdek, »i: Pinositotik vezikil, ->:
Baglanti birimleri, <+: Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun SitratX18.05 KX).
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Resim 85: 21. Giin Kontrol (Grup 7) ince kesit; N: Noéron ,*: Cekirdek, +:
Cekirdekgik, GER; Granulli endoplamik retikulum, Ri: Ribozom, M:
Mitokondriyon, Si: Sinaptik alan (Uranil Asetat& Kursun Sitrat 85aX6.56-
85b-13.12 KX).
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Resim 86: 21. Giin Kontrol (Grup 7) ince kesit, End: Endotel hiicresi, ,*:
Cekirdek, wi: Pinositotik vezikul, -: Baglanti birimleri, <: Gliyal ayak
(Uranil Asetat& Kursun SitratX18.05 KX).
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Resim 87 H|ka| ogum sonrasi 21. Gun (Grup 8) Ince keS|tv N: Noron
, % Cekirdek, +: Cekirdekcik, GER; Granulli endoplamik retikulum, Ri:
Ribozom, M: Mitokondriyon, Go: Golgi kompleksi, Si: Sinaptik alan (Uranil
Asetat& Kursun Sitrat 87aX6.74-87b-13.30 KX).
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Resim 88: Hipoksi - Dogum sonrasi 21. Giin (Grup 8) ince kesit, End:

Endotel hucresi, ,%: Cekirdek, ™i: Pinositotik vezikil, ->: Baglanti
birimleri, < : Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun SitratX18.30 KX).
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Resim 89: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Guin (Grup 9) ince
kesit; N: Noron ,% Cekirdek, +: Cekirdekcik, GER; Granulli endoplamik
retikulum, Ri: Ribozom, M: Mitokondriyon, Go: Golgi kompleksi, Si:
Sinaptik alan (Uranil Asetat& Kursun Sitrat 89aX6.74-89b-13.30 KX).
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Resim 90: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 21. Guin (Grup 9) ince
kesit, End: Endotel hiicresi, ,%: Cekirdek, wi: Pinositotik vezikil, —>:
Baglanti birimleri, <+: Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun SitratX18.30 KX).
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Resim 91: 28. Giin Kontrol (Grup 10) ince kesit; N: Noéron ,* Cekirdek, +:
Cekirdekcik, GER; Granullli endoplamik retikulum, Ri: Ribozom, M:
Mitokondriyon, Go: Golgi kompleksi, Si: Sinaptik alan (Uranil Asetat&
Kursun Sitrat 91aX13.30-91b-12.07 KX)
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Resim 92: 28. Giin Kontrol (Grup 10) ince kesit, End: Endotel hiicresi,
,%: Cekirdek, mi: Pinositotik vezikll, -: Baglanti birimleri, <: Gliyal ayak
(Uranil Asetat& Kursun SitratX18.30 KX).
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Resim 93: Hipoksi -Dogum sonrasi 28. Gin (Grup 11) ince kesit; N:
Noron ,4: Piknotik cekirdek, +: Cekirdekgik, GER; Granulli endoplamik
retikulum, M: Mitokondriyon, Go: Golgi kompleksi (Uranil Asetat& Kursun

Sitrat 93aX5.95-93b-12.41 KX).
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Resim 94: Hipoksi - Dogum sonrasi 28. Gun (Grup 11) ince kesit, End:

Endotel hicresi, ,%: Cekirdek, mi: Pinositotik vezikil, —: Baglanti
birimleri, %: Gliyal ayak. Uranil Asetat& Kursun SitratX18.81 KX).
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Resim 95: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gin (Grup 12) N:
Noéron , % Cekirdek, +: Cekirdekcik, GER; Granulli endoplamik retikulum,
Ri: Ribozom, M: Mitokondriyon, Go: Golgi kompleksi, Si: Sinaptik alan
(Uranil Asetat& Kursun Sitrat 91aX13.30-91b-12.07 KX).
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Resim 96: Hipoksi + Gingko biloba Dogum sonrasi 28. Gin (Grup 12)
ince kesit, End: Endotel hiicresi, ,*: Cekirdek, »: Pinositotik vezikiil, =:
Baglanti birimleri, <: Gliyal ayak (Uranil Asetat& Kursun SitratX12.41 KX).
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Resim 97: Hipokammpus’'de Chordin ve Noggin Western blot analizleri.
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Grafik 1: Hipokampus’de Chordin proteini gruplara gére dagihmi.
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Grafik 2: Hipokammpus’de Noggin proteininin gruplara goére dagihmi.
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5. TARTISMA

GUnumuzde teknolojinin  gelismesine kosut, malzeme
destegiyle birlikte, dusuk irtifalarda yasayan pek ¢ok insan basta dagcilik
olmak Uzere is ya da eglence amacli gezilerle 2500 metre ve Uzerindeki
yuksekliklere c¢ikmaktadir. Bu kigilerde o6zellikle hizli  tirmaniglar
sonrasinda yuksek irtifa hastaliklari belirmektedir. Dagcilar denemelerinde
yuksek irtifada gozlerinin karardigini, yavas hareket ettiklerini ve asiri
soluk alip verdiklerini belirtmislerdir.?®* Cok hizli bir sekilde yiiksek irtifaya
ulasmanin en olumsuz etkisi oksijene en duyarli organ olan beyinde
kendini gosterir. Bu kigilerde akciger 6demiyle birlikte kas aktivitelerinde ve
bilissel yeteneklerde zayiflama kisa surede gorulen en belirgin
degisikliklerdir. Bu veriler yuksek daglara tirmanan dagcilarin yasadiklari
deneyimlerin fizyolojik ve yapisal kokenlerini acgiklamaktadir. Dagcilik
sporu ile ilgilenen gonulli katilimcilarda noérolojik testler ve magnetik
rezonans goruntlleme sistemi ile beyinde ve diger organlarda olaylanan

degisimler belirlenebilmektedir.®%#48>8

Giacinta Miscio ve arkadaslarinin 7 gonulli yetigkin erkekte
yaptiklari arastirmada, katilimcilar oncelikle 4554 m yukseklikte 3-5 gun
gecirdikten sonra yasamlarini deniz seviyesinde surdurmuglerdir. Bu
denemeden 10 ay sonra norofizyolojik testlerde beyindeki kortikal
uyarimin deniz duzeyinde yasayanlara kargin anlamli 6l¢glide zayifladigi

belirtiimigtir.  Beyin  korteksindeki iletimin  yavaslamasinin  kas

213



hareketlerinde ve karar verme yetisinde izlenen zayiflamanin da nedeni

olabilecegini vurgulamislardir.®

Paola ve arkadasglart 2008 yilinda yayinladiklar
calismalarinda yuksek irtifada gorulen dislk oksijen basincinin dagcilarda
etkisini degerlendirmiglerdir. Everest dagina tirmanan dagcilarda
magnetik resonansla beyindeki ak madde yogunlugunu, noérolojik testlerle
ise bilissel ve norolojik iglevleri incelemiglerdir. Sporcularda MR
goruntulerinde beyin hasarlarina yatkinlik ile birlikte ak madde
yogunlugunda azalma godzlenirken norolojik ve bilissel yeteneklerde

zayiflamalarin oldugunu bildirmislerdir.®

insanlar (izerinde vyapillan bu gdzlemler ve testler
arastirmacilari deney hayvanlari Uzerinde hipobarik hipoksi modelleri
olusturmaya yonlendirmigtir. Hipoksinin beyinde neden oldugu hasarlar ve

molekiiler degisimlerin mekanizmasi lizerine yogunlasiimigstir,*6:86:87:88:89.90

Titus ve arkadaslarinin galismalarinda 6000 m’lik irtifaya
benzeyen kosullarda yetiskin sicanlarin néronlarindaki yapisal degisimler

ve davranigsal testler ile 6grenme yetenekleri arastinimistir. 2 gun
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suresince hipoksi kosullarina etkin birakilan siganlarin, uzamsal
belleklerinde belirgin degisimlerin gérulmesinin yani sira néronlarda da az
dizeyde dejeneratif degisiklikler belirlenmistir. 7 gin suresince hipoksik
kamarada kalan siganlarda ise norolojik testlerde belirgin dugus
gorulmustur. Ayrica noéronlarin  dendritlerinde dallanmanin  azaldig,
boyunun kisaldigi dendiritik atrofinin daha belirgin olarak izlendigi bildirilen

veriler arasindadir.®

Hota ve arkadaglarinin 2008 ve 2009 yillarinda yayinlanan
bagintil iki calismasinda hipobarik hipoksi modeli olusturulmak igin
sicanlar 7620 m’lik oksijen basincinin oldugu hipoksi kafeslerine
konulmustur. Kontrol grubu normal atmosfer basinda yasatilirken, deney
gruplarindaki siganlari 3, 7 ve 14 gun suresince gunde 15 dk hipoksik
kafeslerde tutan arastirmacilar hipoksinin neden oldugu apoptozisin
mekanizmasini  p75, NMDAs (N-Metil- D aspartat reseptdr) ve
hipokampusdeki apoptozisi TUNEL yontemi ile kaspaz 3 antikoru
kullanarak degerlendirmislerdir. Hipoksinin hlcresel duzeyde bilinen
etkilerinden biri hiicre icine asiri Ca*® girisine neden olmasidir. iyon
dengesizliginin olumsuz etkilerinden bir tanesi de, p75 "'} hiicre ici
yogunlugunun artmasidir. p75 "? 75 kDa agiriginda glikoprotein yapili
transmembran proteinidir. Hucre ici pargasi tip 2 olum reseptorleri ile

baglantihdir. Asiri ekspresyonu noronlarda apoptozise neden olur ve
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kaspaz 3 yolagini etkin konuma getirir. Bu c¢alismada hipokampus’de,
hipokside ilerleyen glne kosut p75 ekspresyonunun ve kaspaz
tutulumunun arttigr belirlenmistir. Bu bulgu pek ¢ok calismada belirtilen
hipoksik kosullardaki bellek zayiflamasinin asil nedeninin ndéronlardaki

apoptozis oldugunu aciklamaktadir.9%2

2007 yilinda yayinlanan bir ¢calismada sigcanlarda hipobarik
hipoksi (6100m) modelinde hipokampusdeki néronlarda nérodejenerasyon
flouro jade B ve DNA kirilmasi TUNEL yoéntemi ile dederlendirilmistir. 3 ve
7 gun suresince hipoksik kafeslerde tutulan sigcanlarda artan sureye kosut,
CA1 ve CA3 alanlarinda apoptotik hicrelerin arti§i ve hicrelerde piknotik
cekirdek, hucre ici 6dem ve bazi hucrelerin buzuldugu saptanmistir.
Ozellikle 5000 m’nin Uzerinde olusan beyin hasarlarinda, geri dontsimin
oldukga zor oldugunu belirten arastirmacilar, insanlarda ve diger memeli
deneklerde gorulen bellek kaybi ve o6grenme guclugu gibi etkilerin
hipokampus’un hipoksiye  duyarli olmasindan kaynaklandigini

vurgulamislardir. °

Hipoksinin beyin Uzerindeki olumsuz etkilerinin yani sira bazi
arastirmacilar aralikli hipoksinin kemirgenlerde norogenezi tetikledigini

one stirmektedirler.®>%
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2005 yilinda Zhu ve arkadaslari yayinladiklari ¢alismada,
yetiskin sicanlarda aralikli olarak hipobarik hipoksi modelinin nérogenezis
Uzerindeki etkilerini incelemislerdir. 2 hafta siresince glinde 4 saat 3000-
5000m’ lik yuksek irtifa ortamina etkin birakilan sigcanlarda kok
hicrelerdeki proliferasyonu belirlemek igin 5-Bromo- 2 deoksiuridin-5-
monofosfat (BrdU) isaretleyicisi ile immunohistokimyasal olarak
degerlendirme yapmiglardir. Deneysel verilerde, subventrikuler katmanda
ve dentat girusta hipoksiye etkin kalan siganlarda BrdU tutulumunun
belirgin olarak artigini bildirmiglerdir. Arastirmacilar bu sonucu, hipoksinin
neden oldugu hasara karsi beyindeki uyum mekanizmasi olarak

yorumlamislardir.®

Buna benzer bir diger ¢alisma P. Vert ve JL Daval tarafindan
yenidogan siganlar Uzerinde vyapilmistir. 1 gunlik siganlarin
hipokampustinde CA1 bodlgesini kultire eden arastirmacilar, hipoksi
uygulamasindan 20 gin sonra subventrikiler katmanda prolifere olan
hicreleri BrdU ile gostermislerdir. Hipoksiden 3 ve 6 saat sonra kultur
ortamindaki hucrelerde belirgin azalma belirleyen arastirmacilar, beyindeki

iyilesme surecinin 20. gunden sonra bagladigini ve hucrelerin prolifere
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oldugunu  saptayarak  dogum  sonrasi norogenezin  varligini

gostermislerdir.®

Poiurie ve arkadasglari fotal gelisim surecinde ilimh (3 saat)
ve sert hipoksi (6 saat) olarak tanimladiklari hipoksi modelinde 6n beyin
bolgesinde apoptozis ve ve hucre dongusundeki proteinlerin etkisini
immuohistokimyasal ve Western blot yontemi ile degerlendirmislerdir.
Gebeligin 14. guninde sezeryanla alinan deneklerin, én beyin bolgeleri
kaltdr ortamina alinarak 3 ve 6 saat %5lik CO, basincina etkin
birakilmigtir. 6 saat suresince hipoksik kalan hucrelerde apototik
isaretleyicilerin belirgin olarak arttigi belirlenirken, 3 saat hipoksik kalan
néronlarda PCNA pozitif hicrelerin arttigi, p53, p21, Bax ve kaspaz
antikorlarinin azaldigi saptanmigtir. Arastirmacilar tim sonuglara gore,
kultur ortaminda kisa sureli hipoksinin hucre dongusunu aktive ettigini ve

nérogenezi tetikledigini belirtmislerdir.%

Calismamizda nérogenezde dizenleyici olduklari distntlen
chordin ve noggin proteinlerinin Western Blott analizlerinde hipoksi
uygulamalarinda her iki protein ekspresyonunun es zamanli kontrol
gruplarina gore azaldigi saptanirken antioksidan uygulamanin chordin

protein ekspresyonunda yalnizca hipoksi uygulanan gruplara gore artis
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gOsterdigi  belirlendi. Ancak antioksidan uygulamanin Noggin protein
ekpressyonunda ayni etkiyi gostermedigi saptandi. Uzun sureli Gingko
biloba uygulamasinin her iki protein ekspresyonunun surekliligini

saglayabilecegini dusundurdu.

Hipoksik kosullarin beyinde hedef aldigi bdlgelerden biri de
beyin korteksidir. 1999 Hinobarik hipoksi modelinde beyin korteksinde
nitrik oksit ve nitrik oksit inhibitorlerinin  etkisini degerlendiren
arastirmacilar, calismalarinda siganlari 8325 m’lik irtifa modelinde 7 saat
suresince hipoksiye etkin birakmiglardir. Bu surecin sonunda denekleri
normal atmosfer basincina alinarak 0, 1, 3, 5 ve 10. gunlerde nNOS, iINOS
duzeyleri immunohistokimyasal ve Western blot yontemleri kullanilarak
degerlendirilmigtir. NO beyindeki kan akimi, noéronal gelisim, sinaptik
plastisite, bellek sekillenmesi ve noroendokrin islevleri dizenleyen araci
bir molekuldur. Bu nedenle de hipoksi ya da iskemi kosullarinda
patofizyolojik yanitlarin sekillenmesinde anahtar rol oynar. Bu yanitlarin
engellenmesinde NO inhibtérlerinin olasi koruyucu etkilerini belirlemek igin
denekler hipobarik hipoksi grubu, hipoksi + 7-nitroindazol ve hipoksi (NO
inhibitéri) + L-NAME (NO inhibitérd) uygulanan gruplar olarak 3’e
ayrilmistir. Arastiricilar tim gruplarda iNOS tutulumunun hipoksi ile
artmadigini saptamislardir. Hipobarik hipoksi uygulanan deneklerde ise,
kortikal néronlarda nNOS ekpresyonunun tum gruplarda arttigini belirten

arastirmacilar, nitrotirozin uygulamasinin  bu yaniti  baskiladigini
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belirlemislerdir. Hipoksik kosullarda néronlarda artan NO sentezini
baskilamakta 7-nitrotirozinin daha etkin oldugunu bildiren arastirmacilar,
hipobarik hipokside gorulen klinik belirtileri engellemekte bu inhibitoran

olumlu etkileri olabilecegini 6ne siirmislerdir.%

Simona ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklari
calismada, yenidogan sicanlar 0-19. gunler arasinda hipoksik kosullara
etkin birakilmigtir. Dogum sonrasi 24, 27, 32, 100 ve 109. gunlerde
davranigsal testler uygulanan deneklerin, korteks kalinligi, noronlardaki
norofilaman ve noéroglia dagilimi incelenmistir. Deney gruplarinin ayni
gelisim gunlerindeki kontrol gruplarina karsin, davranigsal testlerde bellek
ve 0grenme yetenegi agisindan daha zayif olduklar belirtiimistir. Yapisal
duzeyde korteks kalinhginin degismedigini belirten arastirmacilar
norofilaman tutulumunun kontrol grubuna goére zayif oldugunu, GFAP +
astrositlerin ve oligodendrosit yogunlugunun yine kontrol grubuna karsin
anlamli derecede az oldugunu saptamiglardir. Yenidoganda etkin kalinan
hipoksik kosullarin noéronlarin olgunlagsmasinda ve noroglia dagihmin
duzenlenmesinde, kontrol grubuna karsin gecikmeye neden oldugunu

bildirmislerdir.%®

Dagcilarda vyapilan MRI goéruntulemelerinde ve deney
modellerinde belirlenen dejeneratif degisikliklerden biri de ak madde

yogunlugundaki azalmadir. Shankar ve Rivkees’in galigmasinda kulture
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edilen oligodendrosit &éncul hucreleri, %1 ve %4 O, basincinda
tutulmustur. immunohistokimyasal degerlendirmede, oligodendrositlerin
farklilasmasini izlemek icin fosfo-cdc2, oncul hicreleri belirlemek icin
PDGFR q, olgun oligodendrositler icin MBP ve hipokside hlicre déngusunu
degerlendirmek igin p27Kipl antikorlarint kullanmiglardir. Uygulamanin 7.
glninde oliogodenrosit oncil htcrelerin ve prolifre olan hicrelerin
sayllarinin azaldig1 saptanmistir. Olgun oligodendrositlerin ise kontrol

grubuna karsin daha az MBP ekspresyonu gésterdigi belirlenmistir.”

Calismamizda olusturdugumuz hipobarik hipoksi modelinde
embriyonel E5- E15. glnlerde hipoksiye etkin kalan yavru deneklerin
belirlenen gunlerde alinan beyin dokusunda o6zellikle ak katmanda MBP
immunreaktivitesinin es zamanh kontrol gruplarina ve Gingko biloba
uygulanan gruplara karsin azaldi§i saptandi. Ozellikle Gingko biloba’nin
uzun sureli uygulamasinin yapildidi deney gruplarinda (21 ve 28 gun)
MBP tutulumunun daha 6zglin olmasi bu antioksidanin gecgen sureye
kosut miyelinizasyonda daha olumlu etkilerinin  gorulebilecegini

dusunduarda.

Hipoksi ile yapillan hayvan deney modellerindeki
calismalarda, embriyonel donemde yetigkin doneme karsin, hipoksik
kosullara deneklerin daha direncli oldugu ortaya konulmusg olsa da beyin,

dusuk oksijen basincina gelisimsel surecgte de olduk¢a duyarhdir. Fotal
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gelisim sureci genetik ve c¢evresel etmenlerce denetlenir. Gelisim
surecindeki c¢evresel etmenler insanlarda ve hayvanlarda hucresel
yanitlari ve hucre fizyolojisini etkiler. 1957 Thomson’in annedeki
ankisiyetenin gen¢ sicanlardaki duyusal durumu etkiledigini kanitlamasi
gebelikteki stres kosullarinin Uzerindeki c¢aligsmalari yogunlastirmigtir.
Kaynaklardaki c¢alismalar gebelikteki maternal stresin Ozellikle beyin
gelisiminde, noroplastisitede etkin oldugunu o6ne surerken, dogum
sonrasinda goérulen bazi kronik hastaliklara yatkinliktan, maternal stresi
yUkimli tutmaktadirlar. *°%*°* Gebelik siiresince siklikla karsilan stres
etkenlerinden biri olan hipoksi, intrauterin buyume geriligi, yeni dogan
olumlerinin ve dogum sonrasi kalici norolojik bozukluklar ile birlikte motor
islevlerde gorulen kayiplarin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Maternal hipoksinin pek ¢ok nedeni vardir. Bunlar arasinda
annede gorulen diyabet, kronik hipertansiyon, enfeksiyon, coklu gebelik,
orak hucre anemisi, narkotik kullanimi, anneye herhangi bir nedenle
uygulanan anestezi, astim, plasental yetmezlik, plasenta previa, maternal
hipoksi (deniz dizeyinden 1500 m yukarida yasam) sayilabilir. Hipoksinin
bu denli yaygin gorulmesi, c¢oklu etkene sahip olmasindan

2101112.13102103 Ancak gebelikte gerceklesen hipoksi

kaynaklanmaktadir.
hangi nedenle olursa olsun yenidoganda ve yetiskin donemde gorulen
ayni patolojik sonuglari dogurur. Uteroplasental kan akimi azalir.
Gebelerde bu kosullarda soluk alip verme hizinin ve arterial O, basincinin

artmasi ile bu duruma uyum saglanmaya calisilsa da, fotusun gebelik
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yasina gore dugsuk dogum agirligina sahip oldugu gorulur. Bunun yani sira
gebelikte karsilasilan hipoksik kosullarda fétal rezorpsiyon, fotusda

teratojenik etkiler, ekstremite defektlerin izlenebilecegi bildirilmistir. 1°31%%

105,106

2001 yilinda yayinlanan deneysel bir ¢alismada 5000m ve
7000m’yi taklit eden hipobarik hipoksi modelinde gebe sicanlar
kullaniimistir. Gebelikleri siresince 13 kez gunde 8 saat hipoksi uygulanan
annelerden elde edilen yavru siganlarin, dogum sonrasi 12., 25. ve 35.
glnlerde motor aktiviteleri izlenmistir. 7000m’lik irtifadaki oksijen basincina
etkin kalan sicanlarda dogum oraninin oldukg¢a dusUk olmasinin yani sira
dogum sonrasi canli kalim suresinin de olduk¢a az oldugu belirtiimistir.
Dogumdan sonraki 12. ginde motor reflekslerin kontrol grubuna karsin
azaldigi izlenirken ilerleyen zamana kosut reflekslerin kontrol grubu ile

karsilastirildiginda belirgin olarak azaldigi saptanmistir.**

Zhuravin ve Dubrovskaya dogum oncesi evrede hipobarik
hipoksiye etkin biraktiklari gebe siganlardan elde ettikleri yavrularda,
davranissal testler ile birlikte duyusal-motor korteksi néronlarinda, Golgi
gumusleme yontemi ile yapisal degisimleri izlemiglerdir. Kontrol grubuna

karsin korteksin daha kisa oldugunu belirten arastirmacilar, deneklerde
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nekrotik alanlar, apoptotik noéronlar ve dendirtlerin piknotik gorinum

sergiledigini belirtmislerdir.*%®

Calismamizda ince vyapi duzeyinde degerlendirdigimiz
Frontal kortekste noron hucre govdelerinin es zamanl kontrol gruplarina
karsin yalnizca hipoksi uygulanan gruplarda daha yogun sitoplazmali ve
cekirdek icerdikleri goruldi. Bu hicrelerde sitoplazmada GER
tubuluslarinin oldukc¢a genislemis olduklari ayirt edildi. Bu hlcrelerin aktif
protein sentezledikleri disundldi. Piknotik gérinimli c¢ekirdege sahip
olan néronlarda Golgi bélgesinin oldukca geliskin olmasi ve diger hlicresel
organellerin aktivasyonu bu goérinime sahip olan hlcrede apoptozise
gidisin gostergesi olarak dusunuldu. Hipoksi ve Gingko biloba uygulamasi
yapllan deney gruplarinda noéron hiucre govdelerinin sitoplazmik
iceriklerinin ge¢ donemde (21gun- 28 glin Gingko uygulamasi) es zamanli
kontrol gruplari ile yapisal agidan vyalnizca bazi alanlarda benzerlik
gosterdikleri saptandi.

Cevresel kosullarin degisimi yetiskin ve fotuslerde hicresel
yanitlari dizenler. Oksijen ve glukoza oldukca duyarli olan beyin, hipoksi
gibi travmatik kosullarda kimyasal ve elektriksel dengesini yeniden
diizenleyerek tepkisel bir yanit olusumunu saglar. Ozellikle hasarli
bolgelerde gen ekspresyonunu yeniden duzenleyerek Hif1 a gibi

transkripsiyon faktorlerinin etkin konuma gegmesini saglar. Bu uyarim
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noronlarin  hipoksik kosula uyum saglamasi i¢in gerekli olan
mekanizmalari harekete gecirir. Bu surecgte Hif1-1 a bagimh ve bagimsiz
yolaklar aktive olur ve 70’den fazla gen bodlgesi islevsellik kazanir. Oksijen

yetersizligine karsi beyinde koruma mekanizmasi aktive olur. 19110

Hifl-a hipoksik kosullarda angiyogenezisi baslatan temel
faktorlerden biridir.1%°**Angiyogenezisi baslatmasinin ve diizenlemesinin
yani sira Hif1-a’nin glikoliz metabolizmasini dizenledigi ve ndéronlari

koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir.**?

Kalpana ve arkadaslari deneysel hipobarik hipoksi modelinde
yetiskin  sicanlarda beyinde o6dem olugsumunu, serbest oksijen
radikallerinin dizeyi ile birlikte VEGF ve NF Kappa primer antikorlarinin
dagihiminda CoCl, etkisini degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada kullanilan
CoCly, hipoksik kosullarda hicrelerde hizla eksprese edilen HIF1-a’y taklit
eden bir bilesiktir. Hipokside artan serbest oksijen radikallerinin, 6zellikle
damar gecirgenligini artirarak HIF1-a, VEGF, NF kappa ekspresyonunun
artmasina neden oldugunu vurgulamislardir. CoCl, uygulamasiyla birlikte,

hipokside olusan beyin 6deminin azaldigini belirtmislerdir.**®

Zhao ve arkadaglari 2008 yilinda vyayinladiklari
calismalarinda, %3’luk ve % 10’luk O, basincinda, in vitro ortamda,

hipokampusdeki noronlarda noronal kok hucrelerin proliferasyonlarini ve
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proliferasyonda HIF1-a’nin rolind degerlendirmislerdir. Western blot
analizi ile %10’luk oksijen basincinda, Hif1-a ekpressyonun arttigini
belirten arastirmacilar ayni zamanda BrdU pozitif boyanan néronal kok
hicrelerin sayisinda da artis belirlemiglerdir. Hif1-a ‘nin proliferasyondaki
dizenleyici etkisini kanitlamak igin vektér araciligiyla Hif1- a gen bdlgesini
etkisiz hale getirdiklerinde, ayni O, basincinda hipokampusdeki néronal

kdk hiicrelerin prolifere olmadigini saptamislardir.***

Hipobarik hipoksi deney modelimizde hem frontal alanda
hem de hipokampisde noéronlarda hipoksi uygulamasinin Hif1-1 a
immunreaktivitesini  belirgin  olarak  artirdigi  belirlendi.  Gingko
uygulamasinin kisa dénemde (7 glin, 14 gin) hem frontal lobda hem de
hipokampuls’de Hif1- a ekspresyonunu desteklemedigi izlenirken uzun
dénem uygulanan gruplarda (21 gun, 28 gin) her iki beyin bdlgesinde
Hif1-1 a immudnreaktivitesinin artisi bu strese karsin Gingko biloba’nin

yitirilen beyin iglevlerinde olumlu etkileri olabilecedi kanisini uyandirdi.

Hipokside Hifl-a’nin bir diger onemli etkisi anti-apopotik
mekanizmalari aktive etmesidir. Bu konuyla ilgili yayinlanan galismalarda
kronik ihmh hipokside (%10 O,- 2 Hafta) ya da akut sert hipokside (%1 O,
— 1 gun) beyinde Hif1-a’nin ekspresyonunun arttigi gorulirken apoptotik

hacreler belirlenmemigtir. Hif1-a’nin anti- apoptotik isleyisi tam olarak
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bilinmemekle birlikte, EPO gibi anti-apoptotik etkenleri aktive ederek iglev

gordugu dustinilmektedir,11%116:117

Hipoksik kosullara beynin ve diger organlarin olusturdugu
yanitlardan biri de HSP 70 stres proteininin ekspresyonunu artirmasidir.
HSP 70’in akut hipoksi modellerinde merkezi sinir sistemi tzerinde olumlu
etkisi bilinmekle birlikte noéronlar Uzerindeki koruyucu igleyisi nasil
gerceklestirdigi bilinmemektedir.*811%12° Zhang ve arkadaslarinin 2009
yihinda vyayinladiklari ¢alismalarinda, hipokside HSP 70 ekspresyonu
artirilarak beyinde gortlen dejenerasyonlarin engellenmesi hedeflenmistir.
Geranilgeranilaseton antitlser ajanidir. 1996 yilindan bu yana yayinlanan
arastirmalarda bu etken maddenin HSP 70 ekspresyonunu Kkalpte,
retinada ve beyinde artirdigi bildirilmistir. Sicanlara 6 saat hipobarik
hipoksi 6ncesi tek doz uygulanan geranilgeranilaseton’'un HSP 70 ve NO
ekspreyonu Uzerine etkisi incelenmistir.  Western blot analizlerinde,
hipoksinin 1 saat sonrasinda kortekste ve hipokampiste HSP 70
ekspresyonunun artigi ve iNOS aktivitesinin azaldigini saptamislardir.
Ancak etken maddenin hipoksinin 7 saat sonrasinda iNOS ekspresyonunu

engellemekte yetersiz kaldig belirtilmistir. *2°

Calismamizda, HSP immdunreaktivitesinin hem hipoksi
gruplarinda hem de hipoksi ve Gingko biloba uygulanan gruplarda ozellikle

frontal korteksteki noéronlarda oldugu belirlendi. Ancak slren gelen
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uygulamaya kosut 21 ve 28 gun antioksidan uygulamalarindan sonra
immunreaktivitenin hem frontal alanda hem de hipokampusde belirlenmesi
HSP ekspresyonunda Gingko biloba’nin destekleyici bir etken olabilecegi

kanisini uyandirdi.

Kaynak calismalar hipoksinin bir diger onemli etkisini
antioksidan savunma sisteminin baskilanmasi olarak ag¢iklamaktadir.
841211221230, pasincinin azalmasiyla hiicrelerde serbest oksijen radikalleri
ile birlikte nitrik oksit bilegikleri artar. Beynin hipoksik strese duyarl
olmasinin nedeni beyindeki hucrelerin lipid yogunluklarinin diger organlara
karsin daha yuksek olmasi, antioksidan savunma sistemlerinin ise daha
zayif olmasindan kaynaklanir.’®*® HSP 70 ve Hif1 o’nin ekspresyonlari
stres altinda hizla ylkselse de hipoksinin olusturdugu dejeneratif
degisiklikleri engellemekte tek basina yetersiz kalir. Ayrica normoksik
kosullara donuldugunde her iki gen bolgesi bir sure sonra iglevsiz hale
gelir. Hicrelerde baslayan dejeneratif degisiklikler ise artarak surer. Bu
noktada arastirmacilar antioksidan 6zellikleri bilinen maddeler kullanarak

bu iki gen bolgesini siirekli etkin konuma getirmeyi hedeflemektedir. *241%

Calismamizda hipoksi sonrasi frontal alanda ve hipokampus’

de etkinligini degerlendirdigimiz Gingko biloba’nin, sireye kosut Hif 1a’nin

ekspresyonunu her iki beyin bolgesinde devamliligi sagladigi izlenirken
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HSP protein ekspresyonunda &zellikle frontal alanda etkin oldugu

belirlenmistir.

Hipoksi ve beyin galismalarinda artan oksidatif strese karsi
kullanilan  etken maddelerden biri mitokondriyal E  vitaminidir.
Triphenylfosfonyum iceren bu madde mitokondriyonlarda birikir.
Calismada sag karotid arterin daraltilmasi ile olusturulan hipoksi — iskemi
modelinde artan dozlarda Mit E vitamini uygulamasinin koruyucu etkisi
incelenmigtir. 4.35 pM, 43.5 uM, ve 148 uM dozlarda uygulanan
antioksidan gruplarinda apoptozis azalmasina karsin 435 puM dozda
norotoksik etki gorulmustur. Arastirmacilar ayrica yalnizca mitokondriyal
oksidatif stresin engellenmesinin beyinde gorilen hasari 6nlemede

yetersiz kaldigini belirtmislerdir. *2°

Maternal hipobarik hipoksi modelinde koruyucu etkisi
arastirilan bir diger etken madde Magnezyum sulfattir. MgSOy4 ‘in iskemik
ataklarda serbest oksijen radikallerine kargi merkezi sinir sisteminde
koruyucu etkisi bilinmektedir. 4 saat suresince %9’luk O, basincinda
tutulan gebe siganlarin yavrularinda alinan hipokampus ve talamus
bolgelerinde noéronlarin  yapisal Ozellikleri, c¢ekirdeklerdeki piknozis
hematoksilen- eozin boyamasiyla degerlendirilmistir. Hipoksi gruplarinda

hipotalamusdaki ndronlarda hucre sitoplazmasinin  ve ¢ekirdeginin
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batinlGguna yitirdigini belirten arastirmacilar MgSO, uygulanan hipoksi

grubunda noéronlardaki dejeneratif degisikliklerin azaldigini bildirmiglerdir.

2007 yilinda Zhua ve ekibinin c¢alismasinda hipoksik
néronlarda Hif1-a ekpresyonuna gingkolitlerin etkisi incelenmistir. Kortikal
noronlarin 8 saat suresince hipoksiye etki birakilmasiyla apoptotik
hicrelerin arttigini  belirten arastirmacilar kultir ortamina gingkolid
eklendiginde hucrelerin canlihk oranlarinin  anlamh olgude arttigini
belirlemiglerdir. Western blot analizlerinde hipoksi ve gingkolid uygulanan
kaltdr ortaminda, néronlarda Hif1-a ve EPO ekspresyonununda artis

saptadiklarini bildirmislerdir.*?’
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6. SONUG

Degerlendirmelerimiz sonucunda, embriyonel donemde uygulanan
hipobarik hipoksinin frontal alanda ve hipokampus’deki néronlarda stres
proteinlerinden olan HSP ve Hif1a’yi artirdidi belirlendi. MBP ile yaptigimiz
degerlendirmede ise, ak maddede immunreaktivitenin azalmasi hipokside
azalan kas aktivitelerinin bir gostergesi olarak kabul edildi. Hipoksi ve
Gingko biloba etkinliginin birlikte degerlendirildii deney gruplarinda
verilerimiz, HSP ve Hifla protein ekspresyonunda belirli bir sire
uygulamaya kosut olumlu etkilerin gériilebilecegini diisiindiirdii. ince yapi
duzeyinde hipoksi gruplarinda es zamanli kontrol gruplarina kargin néron
hicre govdelerinde izlenen yapisal degisimlerde, Gingko biloba’'nin geri
donusturicu etkisi baskin olarak izlenmedi. Bunun yani sira
hipokampusde yapilan noérogenezde duzenleyici rolu oldugu dusunulen
Chordin ve Noggin proteinlerinin western blot analizlerinde; chordin
proteininin, hipoksi uygulamasi ile ekspresyonunun azaldigi izlenirken
hipoksi ve Gingko biloba uygulamasinin ekspresyonu anlaml olgude
artirgi belirlendi. Noggin proteininin yine hipoksi uygulamasi yapilan
gruplarinda es zamanh kontrol gruplarina karsin azaldigi izlenirken
antioksidan uygulamanin azalan bu ekspresyon Uzerinde etkili olmadigi
saptandi. Elde edilen veriler 1s1ginda sureye kosut stres proteinlerinin
ekspresyonunun artmasi Gingko biloba’nin uzun suireli uygulamasinda

daha etkin olabilecegi yargisini uyandirdi.
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7.0ZET

Erken gelisim surecinde oksijen ve enerji dagilimina en duyarl
organ beyindir. Bu nedenle fétus ve yenidoganda ortaya c¢ikan beyin
anomalilerinin bilinen en belirgin nedeni gebelikte olaylanan hipoksidir.
Diyabetli, kronik hipertansiyonlu, orak hucre anemili, astimli ya da
uyusturucu madde bagimlisi olan annelerin bebekleri kronik hipoksi tehdidi
altindadir.  Boyle hastaliklari olan annelerin bebeklerinde intrauterin
blylume geriligi, dogum sonrasi yasamda epilepsi, beyin felgleri, 6grenme
guclugu ve zeka geriligi ile motor iglevlerde yetersizlik dikkati gekmektedir.
Hipoksi sonucu olaylanan islevsel bozukluklar foétal ya da yeni dogan
beyinlerinde dnemli yapisal hasarlarin sonucudur.

Calismamizda embriyonel dénemde olusturulan hipobarik hipoksi
modelinde beynin gelisiminde olaylanan dejeneratif degisiklerde postnatal
Gingko biloba uygulamasinin Western blotting, elektron mikroskobik ve

immunohistokimyasal duzeyde etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Calismamizda hipobarik hipoksi, % 10 ‘luk O, % 90 N gaz karigimi
kullanilarak hipoksik kamarada olusturuldu. Vajinal plak olusumu gorulen
siganlar gebeliginin 0. gininde kabul edildi. Gebeligin 5. gininde (E5)
% 10’luk O, gaz karigimi verilen hipoksik kamaralara konuldu ve hipoksi
uygulamasi gebeligin 15. gune (E15) dek araliksiz surduruldu. Elde edilen

erkek yavrulardan bir grubu yalnizca hipoksi uygulanan gruplar olarak
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belirlendi ve dogum sonrasi 7., 14., 21. ve 28. gunlerde beyin dokulari
alindi. Bir grubuna ise dogumun gergeklesmesi ile birlikte yavrulara her
gun belirlenen saatte 100mg/kg Gingko Biloba ekstresi oral yolla
uygulandi ve 7,14,21 ve 28 gunlerde beyin dokulari alindi. Normal
atmosfer basinda yasayan gebe sicanlardan elde edilen erkek yavrulardan
ise es zamanli kontrol gruplari belirlendi ve toplam 12 deney grubu

olusturuldu.

Elde edilen beyin dokulari, Western blotting, elektron mikroskop ve
immunohistokimya icin aligilagelen yontemler uygulanarak incelemeye

alindi.

Degerlendirmelerimiz sonucunda, embriyonel donemde uygulanan
hipobarik hipoksinin frontal alanda ve hipokampus’deki néronlarda stres
proteinlerinden olan HSP ve Hif1a’yi artirdidi belirlendi. MBP ile yaptigimiz
degerlendirmede ise, ak maddede immunreaktivitenin azalmasi hipokside
azalan kas aktivitelerinin bir gostergesi olarak kabul edildi. Hipoksi ve
Gingko biloba etkinliginin birlikte degerlendirildigi deney gruplarinda
verilerimiz, HSP ve Hiflia protein ekspresyonunda belirli bir sire
uygulamaya kosut olumlu etkilerin gériilebilecegini disiindiirdii. ince yapi
duzeyinde hipoksi gruplarinda es zamanli kontrol gruplarina karsin néron
hicre govdelerinde izlenen yapisal degisimlerde, Gingko biloba’nin geri

donugtuructu  etkisi baskin olarak izlenmedi. Bunun vyani sira
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hipokamplsde noérogenezde dizenleyici roli oldudu dusidnidlen Chordin
ve noogin proteinlerinin Western blott analizlerinde; Chordin proteininin
ekspresyonu hipoksi gruplarinda es zamanli kontrol gruplarina goére
azalirken, Gingko biloba uygulanan gruplarda yalnizca hipoksi uygulanan
gruplara gore artig gosterdigi saptandi. Noggin proteinlerinin ekpressyonu
hem hipoksi uygulanan gruplarda hem de hipoksi+ Gingko biloba
uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore azaldigi belirlendi. Antioksidan
uygulamanin noggin ekspresyonunu belirgin olarak etkilemedigi izlendi.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda sureye kosut stres proteinlerinin
ekspresyonunun artmasi Gingko biloba’nin uzun streli kullaniminda daha

etkin olabilecegi yargisini uyandirdi.
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8.SUMMARY

Brain is the most sensitive organ for distribution of oxygen
and energy in the early development. Hence, the most significant cause
of the brain abnormality seen in fetus and new-born is hypoxia occurred
during pregnancy. Babies whose mothers have diabetes, chronic
hypertension, sickle-cell anemia, asthma or are drug addict are subjected
to chronic hypoxia. It is pointed out that these babies have intrauterin
growth retardation, epilepsia after born, cerebral palys, learning difficulties,
mental retardation, and disabilities in motor functions. Functional
disabilities caused by hypoxia are the consequences of major structural

damages occurred in fetus or new-borns’ brains.

In our experiment, hypobaric hypoxia was generated in
hypoxic camara by using gas mixture of 10% O, an 90% N. Rats having
vaginal plague were excepted as they are on their 0. (zeroth) day of their
pregnancy. On the 5™ day (E5) of the pregnancy, they were put into
hypoxic camara filled with the mixture of gas containing 10% O, and were
continuously held in there until the 15" day (E15) of the pregnancy. A
group of male offsprings were assigned to be the group having only
hypoxia and their brain tissues were taken out on 7., 14., 21. and 28. days
after birth. For another group of male offsprings, 100 mg/kg Gingko Biloba
were given by oral path at the same hour of everyday after birth and their

brain tissues were taken out on 7., 14., 21. and 28. days after birth.
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Simultaneous control groups containing male offsprings born from
pregnant rats lived in normal atmospheric pressure were assigned and 12

control groups were generated totally.

Acquired brain tissues were investigated by using usual techniques
such as Western blot analysis, immunohistochemical analysis and

electron microscopy.

In conclusion of our study, it is revealed that hypobaric hypoxia
applied in embryological process increases HSP and Hif1a, stress proteins
in neurons, at frontal area and hypocampus. In an evaluation performed
with MBP, decreasing in immunoreactivity of white matter was accepted to
be a indicator of decreased muscle activity in hypoxia. Experiment groups
in which hypoxia and Gingko biloba activity were evaluated together, our
data revealed that with a definite period of application, both hypoxia and
Gingko biloba have parallel positive effects on HSP and Hifla protein
expression. In ultrastructural level, the reverse conversion effect of Gingko
biloba on the structural changes observed in neuron cell bodies was not
dominantly observed at hypoxia groups despite in simultaneous control
groups. In addition Chordin and Noggin, protein which thought to be
regulatory role in neurogenesis, in Western blot analysises of
hypocampus; Chordin protein is decreased at hypoxia groups compared

to simultaneous control groups, it is determined that expression of Chordin
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proteins increased at Ginkgo biloba apply group when only compared to
hypoxia groups. It is also determined that expression of Noggin proteins
decreased both at hypoxia groups and hypoxia+Gingko biloba apply
groups compared to control groups. It is observed that antioxidant apply
didnot affect significantly the expression of Noggin protein. Increased
expression of stress proteins as time progresses, has shown that Gingko

biloba can be more effective in the long-term use.
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