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MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ VE NÖROGENEZ 

GİZEM SAVUR1 

İLKNUR ÜNDAĞ2 

Giriş 

Merkezi sinir sistemi, organizmanın çevresel uyaranlara 

yanıt verebilme yetisini sağlayan, yüksek düzeyde özelleşmiş ve 

organize bir yapıdır. Bu sistemin gelişimi ve işlevselliği, yalnızca 

yapısal bütünlükle değil, aynı zamanda hücresel yenilenme 

kapasitesiyle de doğrudan ilişkilidir. Bu bağlamda, nörogenez (nöral 

kök hücrelerden yeni nöronların türetilmesi ve olgunlaşması süreci) 

özellikle yetişkin merkezi sinir sisteminde devam edip etmediği 

yönünden uzun yıllardır tartışılmaktadır. Nörogenezin varlığına 

yönelik araştırmalar, hem merkezi sinir sisteminin belirli 

bölgelerinde bu sürecin kanıtlanmasına hem de nörolojik işlevlere 

olası katkılarının anlaşılmasına yönelik önemli bulgular sunmuştur. 

Bu seminerde, merkezi sinir sisteminin temel yapısı ve hücresel 

bileşenleri ile nörogenezin tarihsel gelişimi, saptandığı bölgeler, 

fizyolojik ve patolojik koşullar altındaki etkileri ele alınacaktır. 

 
1Veteriner Hekim, Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı, ORCID: 0009-0004-8202-3333 
2 Dr. Öğr. Üyesi, Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0001-8495-3930 
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Sinir Sistemi 

İnsan vücudu, dış çevreden ve iç ortamdan gelen uyarıları 

algılayan, ileten ve bunlara yanıt oluşturan karmaşık bir sinir ağına 

sahiptir. Bu sistem, milyarlarca sinir hücresi (nöron) ile onları 

destekleyen çeşitli glia hücrelerinden oluşur (Taş 2021). 

Nöronlar, büyüklük ve şekil yönünden çeşitlilik 

göstermesine rağmen, hepsi ortak bir yapıya sahiptir. İçi 

sitoplazmayla dolu olan nöron gövdesine perikaryon denir. 

Perikaryondan çıkan kısa uzantılara dendrit, tek bir uzun uzantıya da 

akson denir. Aksonlar sık sık yanlara doğru çıkıntı şeklinde 

dallanarak kollateral denen yan kollar yapar. Nöronların birbirleriyle 

ilişki kurdukları özel birleşme yerlerine sinaps denir. Sinapslarda, 

biyokimyasal ve biyoelektrik sinyaller bir hücreden diğerine geçer. 

Sinyal geçiş yönü tek yönlüdür (Akay 2008). Nöronlar çeşitli işlevler 

üstlenir. Bazı nöronlar duyusal görevler üstlenirken, bazıları motor 

fonksiyonlarını yerine getirir. Duyusal nöronlar, çevreden gelen 

temas, basınç, ısı gibi uyaranları algılyarak merkezi sinir sistemine 

bilgi iletir. Bu tür nöronların hücre gövdeleri gangliyon adı verilen 

sinir düğümleri içinde toplanır. Motor nöronlar ise merkezi sinir 

sisteminden çıkan ve kaslara ulaşan uzun aksonları sayesinde 

haraketin gerçekleşmesini sağlar. Bu motor nöronlar da periferik 

sinir sisteminin önemli bir bileşenidir (Rusznak ve ark 2016). 

Periferik sinir sistemi, çevresel uyarıları toplayarak merkezi sinir 

sistemine iletmekle görevlidir. Bu sistem, alınan sinyalleri beyinde 

işlenmesini sağladıktan sonra, cevap sinyallerini kaslara ve bezlere 

aktarır (Rusznak ve ark 2016). Sonuç olarak nöronlar sinir sisteminin 

temel birimleri olup vücudun içinden ve dışından gelen uyarılara 

yanıt vermemizi sağlar. Afferent ve efferent sinirler sayesinde bu 

iletim düzenli ve etkili bir şekilde meydana gelir (Rusznak ve ark 

2016). Sinir sistemi temelde ikiye ayrılır: Merkezi (santral) sinir 

sistemi: Beyin, beyincik, omurilik ve beyin kökünden meydana gelir. 

Çevresel (periferik) sinir sistemi: Merkezi sinir sisteminin dışında 
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kalan sinir dokularını kapsar. Ganglionlar, periferik sinir 

sonlanmaları ve periferik sinirlerden oluşur. (Taş 2021). 

Sinir Hücrelerinin Sınıflandırılması 

Hücre uzantılarına göre nöronlar şu şekilde sınıflandırılır: 

Unipolar nöronlar, bipolar nöronlar, pseudo-unipolar nöronlar, 

multipolar nöronlar. Unipolar nöronların nöron gövdesinden tek bir 

uzantı (akson) çıkmaktadır. Bipolar nöronların, perikaryonunun zıt 

taraflarından bulunan iki hücre uzantısı (bir dendrit-bir akson) 

vardır. Bu hücreler retinanın orta nöral katmanını, olfaktorik 

mukozanın duyu hücreleri ile iç kulaktaki spiral ve vestibular 

gangliyonları oluşturur. Pseudo-unipolar nöronların hücre gövdeleri 

spinal ve kraniyal sinirlerinin duyusal gangliyonlarında bulunur. Bu 

tip sinir hücreleri embriyonik olarak bipolar nöronlardan gelişir. İki 

uzantısından birisi akson olarak merkezi sinir sistemine uzanırken, 

diğeri ise perifere doğru ilerleyip kas ve deri dokusuna geçerek 

hücrenin reseptör kısmı haline gelir. Embriyonik gelişim sırasında, 

iki uzantı da perikaryonun bir tarafına göç eder ve kaynaşarak tek bir 

uzantı halini alır. Multipolar nöronlar en yaygın sinir hücresi türüdür. 

Hücreler birden fazla dendrit ve tek bir aksonu olan yıldız benzeri 

bir görünüm alırlar (Liebich 2023). 

Sinir Sisteminin Glia hücreleri 

Glia hücreleri sinir dokusunun temel bileşenleridir. Glia 

hücreleri olmadan sinir hücreleri normal fonksiyonlarını yerine 

getiremezler. Glia hücreleri perikaryon, dendritler ve aksonlar 

arasındaki boşlukları doldurarak fiziksel destek sağlarlar. Böylece 

nöronların organizasyonuna ve mekânsal ayrışmasına katkıda 

bulunur. Fiziksel bir rehber olarak haraket edip nöron 

rejenerasyonuna katkıda bulunur. Fagositik aktive gösterir (Liebich 

2023). Merkezi Sinir Sisteminde 4 tip glia hücresi bulunur: 

Astrositler, Oligodendrositler, Mikroglia, Ependim hücreleri, 
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Periferik Sinir Sisteminde 2 tip glia hücresi bulunur: Schwann 

hücreleri, Uydu hücreleri (satellit) (Liebich 2023). 

• Astrositler 

Astrositler uzun dallı uzantılarıyla nöroglia hücrelerinin en 

büyüğüdür. Çekirdekleri yuvarlak ve merkezde yerleşmiş olup, açık 

renkli boyanır. Fibrilli astrosit ve proplazmik astrosit olmak üzere iki 

tipi vardır. Fibrilli astrositlerin uzun, ince ve düz uzantıları vardır. 

Sitoplazma hacmi daha azdır. Protoplazmik astrositlerde sitoplazma 

daha fazladır. Fibrilli astrositler ak maddede, protoplazmik 

astrositler boz maddede daha yoğun bulunur. Hem protoplazmik 

hem de fibrilli astrositler uzantılarıyla kan damarları duvarına 

tutunur. Buradan aldıkları besin maddeleriyle sinir hücrelerinin 

beslenmesini sağlar. Kan-beyin bariyerini oluşumu ve 

sürdürülmesine katkı sağlar. Hasara uğramış nöral dokudaki 

onarımda, embriyonik gelişim sırasında nöronların birbirleriyle 

iletişim kurmasında ve büyümesinde rol oynar (Akay 2008). 

• Oligodendrositler 

Oligodendrositler astrositlerden biraz daha küçüktür. 

Uzantıları da diğer nöroglia hücrelerininkinden daha az sayıda ve 

kısadır. Çekirdekleri astrosit çekirdeğinden daha küçüktür ve daha 

koyu boyanır. Oligodendrositler ak maddede myelinli sinir telleri 

boyunca görülür. Çünkü merkezi sinir sisteminin miyelin kılıfı bu 

hücreler tarafından yapılır (Akay 2008). 

• Mikroglia 

Mikroglialar fagositik hücrelerdir. Merkezi sinir sisteminde 

sayıları çok olmamakla birlikte hem ak hem de boz madde de yer 

alır. Dejeneratif hücre parçacıklarını, atık ürünleri ve patojenleri 

fagositoz ile ortadan kaldırır. Mikroglia, embriyogenezde vitellüs 

kesesi kökenli myeloid öncüllerden gelişir. Mikroglia hücreleri kan 

damarlarıyla birlikte merkezi sinir sistemine girer. Mikroglia 
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hücresinin gövdesi küçük ve silindirik bir yapı gösterir. Bu gövdeye 

yerleşmiş oval bir çekirdeği vardır (Akay 2008). 

• Ependim Hücreleri 

Ependim hücreleri merkezi sinir sisteminin beyin omurilik 

sıvısı ile dolu olan boşluklarını döşer. Kübiğimsi-silindirik hücreler 

olan ependim hücreleri, beyin omurilik sıvısının taşınmasından 

sorumludur. Apikal yüzeyinde siller ve mikrovilluslar bulunur. Sahip 

oldukları apikal silleri aracılığıyla beyin omurilik sıvısını harakete 

geçirirken, mikrovilluslar da bu sıvının geri emilmesini sağlar (Akay 

2008). 

• Schwann hücreleri 

 Periferal sinirlerin aksonlarını çevreleyen myelin kılıfı 

oluşturur. Schwann hücresinin plazmalemması bir akson boyunca 

uzandıktan sonra, aksonun etrafını sarar ve myelin kılıfına farklılaşır. 

Schwann hücreleri aksonları yaklaşık 1 mm’lik bir mesafede 

çevreler. Ardışık Schwann hücrelerinin uçları, myelin kılıfının 

kesintiye uğradığı Ranvier düğümünü oluşturur. Schwann hücresinin 

sitoplazması schwann kılıfını şekillendirirken, dış yüzeyi bazal 

laminadan oluşur (Liebich 2023). 

• Uydu Hücresi (Satellit) 

Çevresel gangliyonlardaki nöronların perikaryonları 

etrafında bulunan küçük kübik hücrelere uydu hücreleri denir. 

Gangliyonlardaki perikaryonlar etrafında metabolik alışveriş için bir 

ortam oluşturmaları yanında, elekriksel izolasyon sağlayarak 

kontrollü bir mikro çevre oluşturlar. Böylece, uydu hücrelerinin 

işlevsel rolü miyelin oluşturma hariç Schwann hücreleri ile aynıdır 

(Akay 2008). 

 

 



--10-- 

Nörogenez 

Uzun yıllar boyunca, nörogenezin yalnızca doğum öncesi 

dönemde gerçekleştiği ve yetişkin beyninde yeni nöron üretiminin 

mümkün olmadığı düşünülmüştür. Ancak günümüzdeki 

araştırmalar, bazı beyin bölgelerinde yaşam boyu nöron üretiminin 

sürdüğüne dair çalışmalar bulunmaktadır. Sinir sistemi kök 

hücrelerinden nöronların oluşum sürecini içeren nörogenezisin 

(Dobbing 1970) özellikle hipokampüsteki dentat girusun 

subgranüler bölgesi ve lateral ventriküllerin subventriküler 

bölgesinde gözlendiği yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (Zhao ve 

ark 2008). Nöral kök hücreler, embriyonik gelişim sırasında, 

merkezi sinir sisteminin temel bileşenlerinden biri olan olgun 

nöronları oluşturacak şekilde çoğalır, göç eder ve farklılaşır 

(Kempermann 2015). Bu hücreler, sadece yeni nöronları değil aynı 

zamanda astrositler ve oligodendrositleri de üretebilme yeteneğine 

sahiptir (Carleton ve ark 2003). Araştırmalara göre, yetişkin insan 

hipokampüsünde her gün yaklaşık 700 yeni nöron oluştuğu tahmin 

edilmektedir. Ancak bu yeni hücrelerin beyin işlevleri üzerinde kesin 

etkileri hala tartışmalı bir konudur (Spalding ve ark 2013). 

Tarihsel Bakış 

Sinir hücrelerinin hasar gördüğünde yenilenemeyeceği 

düşüncesi uzun süre bilim dünyasında kabul gördü. Ancak, 20. 

yüzyılın ikinci yarısında yapılan araştırmalar, bu görüşe meydan 

okuyarak nörogenezin yaşam boyu devam edebileceğine dair bilgiler 

sunuldu. 1962 yılında Joseph Altman erişkin beyinlerde yeni 

nöronların oluştuğunu gösteren ilk bilimsel kanıtları sundu. 1969’da 

ise, yeni doğan hücrelerin belirli yolları takip ederek göç ettiğini 

ortaya koyarak rostral migrasyon akımını tamamladı.  Altman, 

çalışmalarında yetişkin sıçanlara bölünen hücrelerin DNA’sına dahil 

olan radyoaktif bir etiket enjekte etti. Daha sonra yapılan analizlerde, 

bu etiketin yeni oluşan hücrelerde yer aldığı ve bunların aslında 
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nöronlar olduğu belirlendi. Ancak, dönemin teknolojik sınırlamaları 

ve beynin sabit bir devre sistemi olduğu yönündeki yaygın inanış 

nedeniyle bu bulgular başlangıçta yeterince ilgi görmedi (Altman 

1962). 1980’lerde Fernando Nottebohm, Altman’ın yaklaşımını 

kullanarak kuş beyinlerinde yeni hücrelerin oluşumunu inceledi. 

Yaptığı deneylerde, bu hücrelerin yalnızca yeni doğmuş olmakla 

kalmayıp aynı zamanda elektriksel sinyalleri iletebildikleri gösterdi. 

Bu da onların fonksiyonel nöronlar olduğunu kanıtladı (Kumar ve 

ark 2019). Erişkin nörogenezine dair kesin kanıtlar ancak 1990’lı 

yıllarda gelişen yeni etiketleme ve görüntüleme teknikleriyle kabul 

görmeye başladı. Araştırmacılar, yetişkin fare beyinlerinde kök 

hücreler keşfetti ve bu hücrelerin yeni nöronlara dönüşebildiğini 

gösterdi. Böylece, yetişkin beyinde nörogenezin varlığı kesinleşti ve 

bu süreç öğrenme, hafıza ve sinir sisteminin yenilenmesi açısından 

büyük bir araştırma haline geldi (Cooper-Kuhn ve Kuhn 2002). 1996 

yılında sıçanlar üzerinde yapılan araştırmalar, nörogenez sürecinin 

yaş ilerledikçe belirgin şekilde yavaşladığını ancak tamamen 

durmadığını ortaya koydu. 1998 yılına gelindiğinde ise bilim 

insanları, ilk kez yetişkin insan beyninde de nörogenezin 

gerçekleştiğini kanıtlamayı başardılar (Eriksson ve ark 1998). Bu 

keşif, nörogenezin yalnızca varlığını ortaya koymakla kalmayıp aynı 

zamanda işlevsel nöronların üretildiğini de gösterdi. Bu durum, 

bilim insanlarını nörogenezin bilişsel süreçlerde nasıl bir rol 

oynadığı, zihinsel sağlık üzerinde etkileri ve yaşlanma sürecinde 

nörogenezin artırılıp arttırılmayacağı gibi sorunlara yönlendirdi 

(Eriksson ve ark 1998). 2005 yılında yapılan bir araştırma, fiziksel 

aktivitenin nörogenez üzerinde olumlu etkileri olduğunu gösterdi. 

Yaşlı fareler üzerinde gerçekleştirilen bu çalışmada, düzenli egzersiz 

yapan farelerin, haraketsiz kalanlara kıyasla daha yüksek nörogenez 

seviyelerine sahip olduğu gözlemlendi. Ayrıca, egzersiz yapan 

farelerin mekansal öğrenme testlerinde genç farelerle benzer 

performans sergilediği belirlendi (Murciano ve ark 2002). 2011 
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yılında Sanai ve arkadaşları, beyinde rostral göç akımının keşfini 

bildirmiş ve bunun, insanda koku nörogenezi ile ilişkili olabileceğini 

önermiştir. Bu süreç, insan beyninden alınan postmortem dokularda 

da gösterilmiştir. Rostral göç akımı, öncü nöron hücrelerinin 

subventriküler bölgeden nöral epitelyuma taşınmasını sağlar. Rostral 

göç akımı, yavru ve fetal hayvanlarda belirgin bir şekilde 

gözlenirken, yetişkin insan beyninde varlığı hala tartışmalıdır. Başka 

bir çalışmada, insan striatumunda postmortem örneklerde nörogenez 

gözlemlenmiş; yeni oluşan internöronların neokortekse göç ettiği ve 

genomik DNA’daki nükleer bomba testlerinden kaynaklanan 

radyoaktif karbon (C14) konsantrasyonlarıyla ölçüm yapıldığı 

bildirilmiştir. Ancak bu sonuçların desteklenmesi için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır (Kumar ve ark 2019). 1962’de Joseph 

Altman’ın yetişkin beyninde nörogenez olabileceğini öne 

sürmesinden bu yana, gelişen teknolojiler sayesinde bu sürecin 

mekanizmaları daha ayrıntılı bir şekilde araştırılmıştır. Günümüzde 

bilim insanları, yaşlanmaya bağlı bilişsel gerilemeyi önlemek ve 

zihinsel sağlığı korumak için nörogenez sürecini destekleyecek yeni 

stratejiler geliştirmeye devam etmektedir (Kumar ve ark 2019). 

Nörogenezin Gerçekleştiği Bölgeler  

Beyinde yeni nöronların oluşum süreci olan nörogenez, 

çeşitli faktörlerden etkilenmektedir. Yetişkin bireylerde nörogenez 

açısından iki temel bölge bulunmaktadır: Bunlardan biri lateral 

ventriküllere yakın olan subventriküler bölge diğeri ise 

hipokampüsün subgranüler zonu olarak adlandırılan bölgedir. 

Günümüzde yapılan araştırmalar, beslenme düzeni ve enerji dengesi 

gibi çevresel unsurların hipotalamus aracılığıyla nörogenezi 

düzenleyebildiğini ortaya koymaktadır (Recabal ve ark 2017). Genel 

olarak, nöronların yaşam boyunca üretildiği bilinmektedir. Ancak, 

bazı özel durumlarda (örneğin, uzun süreli açlık gibi) bu süreç 
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yalnızca belirli koşullarda ortaya çıkabilmektedir (Cameron ve 

Mckay 2001). 

 Subventriküler Bölge 

Subventriküler bölge, beynin yan boşluklarının iç duvarında 

yer alan ve yeni hücre üretme kapasitesine sahip bir bölgedir. Bu 

bölgede yer alan kök hücreler, ventrikülleri döşeyen ependimal 

hücreler ile doğrudan temas halindedir. Bu kök hücrelerin 

astrositlere birçok ortak özellikleri bulunmaktadır. Örneğin bu 

hücreler GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein) adındaki bir proteini 

taşır. Ayrıca, PSA-NCAM adlı bir hücre adezyon molekülünü ifade 

eden proteinleri üretirler. Bu molekül, hücrelerin birbirine 

tutunmasını ve sinir sistemi içindeki haraketlerini kolaylaştırır (Lim 

ve Alvarez-Buylla 2016). Yetişkin bir fare beyninde, bu bölgede 

günlük olarak 50.000 nöron üretilmektedir (Winner ve ark 2002). Bu 

hücrelerin yalnızca %40’ı olfaktör bulbusa ulaşabilmektedir. 

Beyinde farklı bölgeler arasındaki nöron göçü, yaklaşık 30 

mikrometre/saniye hızla gerçekleşmektedir (Doetsch ve Alvarez-

Buylla 1996). Subventriküler bölgeden doğan yeni nöronlar, 

öncelikle radyal migrasyon ile ilerler ve 5–10 gün içinde tanjansiyel 

göç ile daha ileri bölgelere ulaşır. (Hatanaka ve ark 2016). Yapılan 

bazı çalışmalarda, Subventriküler bölgeden çıkan genç nöronların 

PSA-NCAM eksprese ettiği ve rostral migrasyon yolu boyunca 

organize bir şekilde ilerlediği gösterilmiştir (Bonfanti ve Theodosis 

1994, Chazal ve ark 2000). Nöronlar, olfaktör bulbusa vardıklarında, 

özel katmanlara yerleşerek nihai farklılaşmalarını tamamlarlar (Sun 

ve ark 2010). Astrositlerin bu süreçte önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir. Rostral migrasyon boyunca ilerleyen astrositler, öncül 

hücrelerin olgunlaşmasını desteklemekte ve bazı hücrelerin granül 

hücreleri (%95) ve periglomerüler hücreler (%5) olarak 

farklılaşmasına yardımcı olmaktadır (Lois ve Alvarez-Buylla 1994). 
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Hücre Tipi ve Fonksiyonları 

Rostral Migrasyon sisteminde üç temel hücre grubu 

bulunmaktadır: 

• Tip A Hücreleri: Sitoplazmalarında bol miktarda ribozom 

ve mikrotübül içeren, göç sürecinde aktif rol alan 

hücrelerdir (Codega ve ark 2014).   

• Tip B hücreleri: Embriyonik dönemdeki radyal glial 

hücrelerden türeyen ve asimetrik bölünme ile yeni öncül 

hücreler oluşturan hücrelerdir (Kheirbek 2015).  

• Tip C hücreleri: Bölünme hızları yüksek olan ve 

nöroblastları oluşturan kısa ömürlü öncül hücrelerdir 

(Alvarez-Buylla ve ark 1998, García‐Verdugo ve ark 

1998).  

Bu hücrelerin oluşturduğu dinamik sistem, nörogenez sürecinin 

devamlılığını sağlamaktadır. Özellikle, Tip B hücreleri bölünerek 

hem yeni tip B hücrelerini hem de proliferatif Tip C hücrelerini 

oluştururlar. Subventriküler bölge’deki nöral kök hücre havuzunun 

korunmasında kritik rol oynamaktadır (Alvarez-Buylla ve ark 1998, 

García‐Verdugo ve ark 1998). Tip B1 hücrelerinin apikal yüzeyinde 

birincil bir silyum bulunur. Bu apikal yüzeyler, çok sayıda silli 

ependimal hücreden oluşan bir “yelken” in merkezinde bulunur. Tip 

B1 hücrelerinin yapısı ve mekânsal düzenlenmesine göre üç alt 

bölgeye ayrılabilir: Bölge 1, tip B1 hücrelerinin apikal uzantısını ve 

ependimal hücrelerinin gövdesini içerir; bölge 2, tip C ve A 

hücreleriyle temas halinde olan çoğu tip B1 hücresinin hücre 

gövdesini içerir ve bölge 3, kan damarlarında uç ayakları olan B1 

hücresinin bazal uzantısını içerir (Kriegstein ve Alvarez-Buylla 

2009). Tip C hücreleri, göç eden sinir hücreleri olan tip A hücrelerini 

oluşturur (Kriegstein ve Alvarez-Buylla 2009). Beyinde, 

subventriküler ve subgranüler bölgede yer alan Tip C ve Tip A 
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hücreleri, mikrotübüllerle ilişkili doublecortin proteinin seviyelerine 

bakılarak ayırt edilebilir (Zhang ve Jiao 2015). Doublecortin proteini 

aynı zamanda sinir hücresi oluşum sürecinin bir belirteci olarak 

değerlendirilebilir. Tip A hücreleri, zar yapıları sayesinde belirli bir 

düzen içinde sıralanarak göç yolları oluşturur (Jankovski ve Sotelo 

1996). Bu süreçte Tip B hücreleri, Tip A hücrelerini çevreleyerek 

destekleyici bir ortam sağlar. Rostral migrasyon sisteminde yer alan 

bu hücreler, belirli bir dizilim içinde taşınır (Tavazoie ve ark 2008). 

Hücrelerin zincir halinde ilerlemesi, çok sayıda sinir öncülünün 

uygun bölgelere ulaşmasını mümkün kılar. Göç eden nöroblast 

hücreleri, çevrede bulunan ve parankim tarafından salınan tenascin-

R gibi ekstrasellüler matriks proteinleriyle izole edilmiş bir ortamda 

haraket eder (Chiquet-Ehrismann ve Tucker 2011). Rostral 

migrasyon sistemini çevreleyen tip B hücreleri, nöroblastların beyin 

parankiminden ayrılmasını sağlayarak haraket etmeleri için uygun 

bir ortam oluşturur (O’Rourke ve ark 1995). Bu yapılar, mikroglia 

hücreleri ve kılcal damarların yüzeyindeki endotelyal hücreler ile 

etkileşime girer (Dennie ve ark 2016). Kan damarlarının bazal 

laminası ve astrositler, bu süreci destekleyen bağlantılar sağlar 

(Dennie ve ark 2016). Göç eden nöroblastlar, gittikleri bölgede 

farklılaşarak yeni nöronlar oluşturur ve mevcut sinir ağına entegre 

olur. Ancak, duyusal girdilerle uyumlu olmayan nöroblastlar uzun 

süre hayatta kalmayı başaramazlar (Simard ve ark 2003). Yapılan 

çalışmalar, nöron oluşumunu düzenleyen morfogenetik proteinlerin 

(Bone morphogenetic protein, BMP) etkinliğini Noggin proteinin 

baskıladığını ortaya koymuştur (Choe ve ark 2016). BMP, 

astrogenezi teşvik ederken, nörogenezi engelleyici bir rol oynar. 

Ependimal hücreler tarafından üretilen Noggin'in,  sinir kök 

hücrelerinin korunmasına yardımcı olduğu düşünülmektedir 

(Garzón-Muvdi ve Quiñones-Hinojosa 2010). Bu etkileşimler 

sayesinde nörogenezin devamlılığı astrositlerin salgıladığı sinyaller 

aracılığıyla desteklenmektedir (Cole ve ark 2016). 
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Yetişkin bir fare beyninde, bu bölgede günlük olarak 50.000 

nöron üretilmektedir (Winner ve ark 2002). Bu hücrelerin yalnızca 

%40’ı olfaktör bulbusa ulaşabilmektedir. Beyinde farklı bölgeler 

arasındaki nöron göçü, yaklaşık 20–100 µm/saat hızla 

gerçekleşmektedir (Doetsch ve Alvarez-Buylla 1996). 

Subventriküler bölgeden doğan yeni nöronlar, öncelikle radyal 

migrasyon ile ilerler ve 5-10 gün içinde tanjansiyel göç ile daha ileri 

bölgelere ulaşır (Hatanaka ve ark 2016). Yapılan bazı çalışmalarda, 

Subventriküler bölgeden çıkan genç nöronların PSA-NCAM 

eksprese ettiği ve rostral migrasyon yolu boyunca organize bir 

şekilde ilerlediği gösterilmiştir (Bonfanti ve Theodosis 1994, Chazal 

ve ark 2000). Nöronlar, olfaktör bulbusa vardıklarında,  özel 

katmanlara yerleşerek nihai farklılaşmalarını tamamlarlar (Sun ve 

ark 2010).  Astrositlerin bu süreçte önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir. Rostral migrasyon boyunca ilerleyen astrositler, öncül 

hücrelerin olgunlaşmasını desteklemekte ve bazı hücrelerin granül 

hücreleri (%95) ve periglomerüler hücreler (%5) olarak 

farklılaşmasına yardımcı olmaktadır (Lois ve Alvarez-Buylla 1994). 

Subgranüler Bölge 

Yetişkin beyninde sinir hücresi üretiminin gerçekleştiği bir 

diğer önemli alan, subgranüler bölgedir (Riquelme ve ark 2008). 

Subgranüler bölge, hipokampus hilumuyla dentat girus arasında 

uzanır. Beynin bu bölgesinde tıpkı subventriküler bölgede olduğu 

gibi yeni nöronların primer prekürsörlerini tip B hücreleri oluşturur 

(Ihrie ve Alvarez-Buylla 2008). Erişkin hipokampal nörogenez 

sadece bir tip nöron üretir: dentat girustaki granül hücreleri. Bugüne 

kadar, fizyolojik koşullar altında diğer nöronal hücre tiplerinin 

üretilebileceğine dair kesin bir kanıt yoktur, ancak henüz 

doğrulanmamış bazı iddialar ortaya atılmıştır (Rietze ve ark 2000). 

Granül hücreleri, dentat girusun uyarıcı ana nöronlarıdır ve aksonları 

dentat girusu CA3'e bağlayan yosunsu lif yolunu oluşturan dentat 

girusta yeni uyarıcı granül hücreleri üretir. Astrositik özelliklere 
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sahip, nöral kök hücre belirteçlerini ifade eden ve nadiren bölünen 

radyal glia benzeri öncül hücrelerden (tip 1 hücreler) kaynaklanır. 

Önce glial (tip 2a) ve sonra nöronal (tip 2b) fenotipe sahip ara 

progenitör hücrelere yol açarlar. Göç eden nöroblast benzeri bir 

aşamadan (tip 3) geçerek, yeni doğan, soy-bağlı hücreler hücre 

döngüsünden çıkar ve olgunlaşma aşamasına girer, bu aşamada 

dendritlerini moleküler katmana ve aksonlarını CA3'e uzatırlar 

(Kempermann ve ark 2015). Öğrenme ve hafıza süreçlerinde etkili 

olan hipokampal CA3 bölgesine ulaşan bu hücreler, mossy fibriller 

adı verilen aksonal uzantılar oluşturarak sinir ağına bağlanır (Abbott 

ve Nigussie 2020). Hipokampusta yeni üretilen nöronların var olan 

sinir devrelerine entegre olduğu bilinmektedir (Laplagne ve ark 

2006). Subgranüler bölge’deki astrositler, SVZ’deki sinir kök 

hücrelerinden farklı olarak PSA-NCAM ekspresyonu 

gerçekleştirmez. Hipokampusta nörogenez süreci, yaş, stres ve 

çevresel faktörlerden etkilenebilir (Navarro-Sanchis ve ark 2017). 

Öte yandan, korteks, omurilik ve beyincikte bulunan astrositlerin, 

doğum sonrası erken dönemde nörojenik özellikler sergilediği 

deneylerle gösterilmiştir (Kazanis 2012). İnsan beyninde bazı 

bölgelerde nörogenez devam ederken, omurilikte glikojenik 

süreçlerin baskın olduğu tespit edilmiştir (Rusznák ve ark 2016). 

Subventriküler bölge’de oligodendrosit transkripsiyon faktörü 2 gibi 

belirgin genlerin, nörogenez ve gliogenez süreçlerinde önemli bir 

role sahip olduğu ortaya konmuştur. Oligodendrosit transkripsiyon 

faktörü 2’nin, nörogenezin sona erdiği bölgelerde aktifleşerek glial 

hücre farklılaşmasını yönlendirdiği gösterilmiştir (Lu ve ark 2001). 

Nörogenez Sürecinin Aşamaları: 

 Nörogenezis, temelde dört temel aşamayı oluşturmaktadır. 

Bunlar sessiz yetişkin nöral kök hücrelerin (NSC'ler) gelişimi ve 

proliferasyonu, özelleşmiş hücre tipine dönüşümü, olgunlaşmamış 

öncül nöronların diferansiye olabilme, matürasyon ve hayatlarını 
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sürdürmeleri ile beyin dokusuna entegrasyonudur (Liu ve Song 

2016). 

Nöral kök hücrelerin çoğalması 

Bu evrede, merkezi sinir sistemi içerisinde yer alan ve 

kendini yenileme kapasitesine sahip nöral kök hücreler mitotik 

olarak bölünerek sayıca artar. Bu çoğalma, ilerleyen aşamalarda 

farklılaşma gösterecek öncü hücrelerin temel kaynağını oluşturur. 

Ön hücrelerin farklılaşması 

Proliferatif hücreler, belirli sinir hücresi alt tiplerine 

(örneğin; nöron, astrosit, oligodendrosit) yönelerek fenotipik 

özellikler kazanır. 1 hafta sürer. Bu süreç, hücrelerin işlevsel birer 

sinir hücresine dönüşümünü sağlar. 

Yeni nöronların hedef bölgelere göçü 

Farklılaşan nöronlar, nörogenezisin gerçekleştiği 

mikrobölgelerden (örneğin;subgranüler zon) işlev görecekleri 

spesifik beyin bölgelerine yönlendirilir.Hücrelerin bu göçü, 

gelişimsel sinir plastisitesi ve devre organizasyonu açısından 

kritiktir. 2-3 hafta arası sürer. 

İşlev kazanmaları ve ağlara entegrasyonu 

Göç eden nöronlar olgunlaşarak akson ve dendrit uzantılarını 

geliştirir, ardından çevrelerindeki mevcut sinaptik ağlarla bağlantı 

kurar. CA3 bölgesine entegre olur. Bu entegrasyon süreci sonucunda 

yeni nöronlar sinir iletimi bilişsel işlevler açısından aktif hale gelir. 

Yaklaşık 4 hafta sürer. 

Nörogenezin Hafıza ve Öğrenme Üzerine Etkileri 

  Nörogenez, sinir hücrelerinin yenilenmesi ve yeni 

bağlantılar kurması sayesinde organizmaların çevresel koşullara 

uyum sağlamasında kritik bir rol oynar. Yaşam boyu süren öğrenme 
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süreçleri ve bellek kapasitesi, nörogenezin etkisi altındadır. Ancak, 

yaş ilerledikçe bu süreç yavaşlar ve sinir hücrelerinin onarım 

mekanizmaları zayıflar. Bu durumun bir istisnası, insanlarda 

yaklaşık 2 yaş civarında ortaya çıkan ve “Beyin  Büyüme Atılımı” 

olarak adlandırılan yoğun gelişim dönemidir. Bu evrede sinir 

sisteminin yapısal ve işlevsel olgunlaşması hız kazanır ve yaklaşık 2 

yaşına kadar sürer. Sinir ağlarının gelişimi, aksonal uzamalar, sinaps 

oluşumu, glia hücrelerinin artışı, myelinleşme süreçleri ve 

nöratransmitter sistemlerinin olgunlaşması bu dönemde hızla ilerler 

(Burns 1984). 

Nörogenezi Etkileyen Faktörler 

Olumlu Faktörler  

• Egzersiz 

Fiziksel aktivite, örneğin hayvan modellerinde gönüllü 

tekerlekli koşu, öncül hücre çoğalması ve nörogenez üzerinde akut 

bir yukarı-düzenleyici etkiye sahiptir, ancak bu etki egzersizin 

devam etmesiyle azalır. Bu aktivite yaşlı hayvanlarda sadece akut 

olarak nörogenezi teşvik etmekle kalmamıştır. Daha uzun süreler 

boyunca uygulandığında, kemirgenlerde yaşamın ilk aylarında 

ortaya çıkan hipokampüsteki öncü hücre proliferasyonunda yaşa 

bağlı dramatik azalmayı da önlemiştir (Kronenberg ve ark 2006). 

Sonuç olarak öğrenme ve hafıza, düzenli fiziksel aktivite ve daha 

yüksek düzeyde yetişkin nörogenezi ile birlikte bilişsel işlevi 

koruyarak başarılı yaşlanmayı teşvik ettiği öne sürülebilir. Tersine, 

karmaşık ve yeni durumları öğrenmede yaşa bağlı olarak artan 

zorluklar, kısmen yetişkin nörogenezisin tükenmesinden 

kaynaklanıyor olabilir (Klempin ve Kempermann 2007). Fiziksel 

aktivitenin ve bilişsel eğitimin, beyin kan dolaşımı ile hafıza 

üzerindeki etkilerini inceleyen araştırmalarda, katılımcılar iki gruba 

ayrılmıştır. Çalışmada, katılımcılar 12 hafta boyunca, haftada üç saat 

olacak şekilde eğitim almıştır. Birinci grup fiziksel egzersiz 
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yaparken, ikinci grup ise bilişsel eğitim programına dahil edilmiştir. 

Çalışmanın başında, süreç boyunca ve sonunda manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ile fizyolojik ölçümler gerçekleştirilmiştir. 

Bilişsel eğitim alan grupta, beyin fonksiyonlarında iyileşme ve beyin 

kan akışında artış gözlenirken, fiziksel egzersiz yapan grupta hafıza 

gelişiminin daha belirgin olduğu rapor edilmiştir. Sonuçlar, her iki 

eğitimin de faydalı olduğunu, ancak fiziksel ve bilişsel eğitimin 

birlikte uygulanmasının daha olumlu etkiler yaratabileceğini ortaya 

koymuştur (Chapman ve ark 2016). Ayrıca, uzun süreli egzersiz 

yapmanın bilişsel işlevleri geliştirdiği belirlenmiştir. Örneğin, 6 ay 

boyunca düzenli olarak koşu bandında yürüyüş ve aerobik 

egzersizler yapan bireylerde, özellikle bilişsel gerileme yaşayan 

kişilerde bilişsel işlevlerin iyileştiği gözlemlenmiştir (Heath ve ark 

2016). Ayrıca Alzheimer hastalığı olmak üzere demans hastalığının 

ortaya çıkmasının ve ilerlemesinin riskini azalttığı da bilinmektedir 

(Laurin ve ark 2001). 

Olumsuz Faktörler 

• Yaşlanma 

Yaşlanma ile birlikte beyin hücrelerinin sayısı ve sinir iletimi 

azalır. Bu durum, bilişsel işlevlerde yavaşlamaya, hafıza kaybına ve 

reaksiyon sürelerinde uzamaya yol açar. Alzheimer hastalığı ve 

demans gibi nörodejeneratif hastalıkların riski de artar. Beyin hacmi 

yaşla birlikte azalır ve nöronal kayıplar meydana gelir. Sinir 

iletiminin yavaşlaması ve reflekslerin zayıflaması da yaşlı bireylerde 

sıkça gözlenen nörolojik değişiklikler arasındadır (Weaver ve ark 

2004). 

• Stres 

 Yaşlanmanın yanı sıra, hipokampal nörogenezi olumsuz 

yönde düzenleyen bir diğer dışsal faktör de strestir (Dhanabalan ve 

ark 2018). 
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• Alkol 

Kronik alkol kullanımının hipokampüste yol açtığı 

nörodejenerasyon ve hacim kaybı, bilişsel işlevlerde bozulmalara 

zemin hazırlayabilir. Alkolün doğrudan nöron ölümüne neden 

olduğuna dair kesin kanıtlar henüz olmasa da, mevcut bulgular 

nörogenez sürecinin alkolden olumsuz etkilendiğini işaret 

etmektedir. Bir araştırmaya göre, alkol bağımlarının dentat girus 

bölgesinde, normal bireylere kıyasla daha az sayıda kök/öncü hücre 

ve olgunlaşmamış nöron tespit edilmiştir. Bu durum, alkolün 

hipokampal nörogenezi baskıladığını düşündürmektedir.Elde edilen 

sonuçlar, uzun süreli alkolizmin neden olduğu nörogenezdeki 

aksaklıkların, hipokampüsü dentat gius bölgesindeki granül 

hücrelerinin kaybıyla da ilişkili olabileceğini göstermektedir 

(Dhanabalan ve ark 2018). 

Sonuç ve Tartışma 

İnsan beyni de dahil olmak üzere yetişkin memeli beyninde 

nörogenezin keşfi, beynin sınırlı rejeneratif kapasitesi olduğu 

yönündeki yaygın inanışa karşı durduğu için çok dikkat çekmiştir. 

Yetişkin hipokampal nörogenez, hayvanın genetik yapısı, hayvanın 

yaşı, yaşadığı ortam gibi birçok faktörden etkilenebilir. Yeni doğan 

nöronların sayısı, hayatta kalma, farklılaşma ve  hatta katman 

seviyelerinde düzenlenir. 

Erişkinlerde nörogenezin öğrenme ve hafıza oluşumuna etki 

mekanizmasını anlamak ve nörogenezi etkileyen faktörleri 

araştırmak yeni klinik kognitif güçlendiriciler geliştirilmesi 

açısından büyük önem taşımaktadır. Yetişkin insanlarda nörogenezis 

mekanizmasının tam olarak anlaşılması ve yetişkinlerde 

nörogenezisi tetikleyecek mekanizmaların çözülmesi Parkinson, 

Alzheimer ve iskemik felçler gibi bir çok hastalığın tedavisinde çığır 

açacak yeni tedavi yöntemlerinin ortaya çıkmasını sağlayacaktır. 
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Bunun için yetişkin nörogenezis üzerine yeni çalışmaların yapılması 

son derece elzemdir. 
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HİPOKAMPUSUN FONKSİYONEL HİSTOLOJİSİ 

VE KLİNİK ÖNEMİ 

EMRE TAŞMERTEK3 

YASEMİN ÖZNURLU4

Giriş 

Hipokampus, memelilerin tümünde temporal lobun 

medialinde yerleşim gösteren ve çoğu türde lateral ventrikülün 

temporal boynuzuna komşu olan bir yapıdır.  Singulat girus, 

hipotalamus ve amigdala birlikte “Limbik sistem”i oluşturmaktadır. 

Öğrenme, hafıza konsolidasyonu, mekânsal oryantasyon ve 

duygusal yanıtların düzenlenmesi gibi önemli görevleri vardır. 

Beynin filogenetik olarak en eski bileşenlerinden birini temsil eden 

arşikorteks olarak da adlandırılan hipokampüs,   hem makroskobik 

hem de mikroskobik düzeyde kolaylıkla tanımlanabilir ve ayırt 

edilebilir bir yapıya sahiptir (Johnston ve Amaral 2004).  

İnsanda hipokampüse ilişkin ilk tanımlama 1587 yılında 

Venedikli anatomist Julius Caesar Aranzi tarafından yapılmış, 
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“ventriculus lateralis’in cornu temporale’sinin alt kısımına uzanan 

yükselti” şeklinde tanımlanmıştır. Aranzi bu yapıyı ilk olarak ipek 

böceğine benzetsede daha sonra bu yapıyı denizatına benzetmiştir. 

Hippocampus terimi Yunanca kökenli olup hippos (at) ve campus 

(deniz) sözcüklerinin birleşmesinden meydana gelmektedir. 1732 

yılında Danimarkalı anatomist Jacob Winsløw ise hipokampusun dış 

yüzünü koç boynuzuna benzetmiş ve 10 yıl sonra Parisli cerrah Rene 

Jacques Croissant de Garengeo eski Mısır tanrılarından Amon’un 

boynuzlarına ithafen “cornu Ammonis” tabirini kullanmıştır (Pearce 

2001). Söz konusu yapı 1895’ten beri Nomina Anatomica’da 

hippocampus olarak adlandırılmış ve güncel literatürde de bu şekilde 

kabul edilmiştir.  

Hipokampusun Embriyolojisi 

Hipokampus (Cornu Ammonis – CA alanları, dentat girus ve 

subikulumdan oluşur), telensefalonun medial duvarından, yani 

medial palliumdan gelişir. Bu bölge, nöral tüpün ön kısmının 

(prosensefalon) gelişimi sırasında oluşan dorsal telensefalik 

vezikülün medial kenarında yer alır.  

Erken embriyogenezde, telensefalon vezikülünün medial 

duvarı diğer kortikal bölgelere göre daha fazla kalınlaşır. Bu bölge 

daha sonra hipokampal plak (hipokampal plate) olarak isimlendirilir. 

Hipokampal plak, nöral progenitör hücrelerden köken almaktadır. 

Embriyonik gelişimin erken dönemlerinde (insanda yaklaşık 30-

40.gün, tavuk embriyosunda 5–6. gün, sıçanda 14–16. gün), nöronal 

proliferasyon ve radial glia temelli göç süreci başlar. Göç eden 

nöronlar, hipokampal tabakalanmayı (laminasyon) oluşturur. 

Böylece hipokampusün üç ana alanı (dentat girus, cornu ammonis 

ve subikulum) belirginleşmeye başlar. CA alanları piramidal 

nöronlar tarafından oluşturulur. Bu nöronlar, ventriküler zonun 

yüzeyine dik doğrultuda göç ederek stratum pyramidale ve stratum 

oriens katmanlarını meydana getirir. Dentat girus, CA alanlarından 
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farklı olarak granül hücrelerden oluşmaktadır ve bu hücrelerin 

nörogenezi doğum sonrası dönemde de devam eder (Humphrey 

1967, Altman ve ark 1990, Kier ve ark 1997, Bergqvist ve ark 1998, 

Eriksson ve ark 1998). 

Hipokampusun Anatomisi 

Hipokampüs beynin temporal lobunun medialinde talamusun 

üstünde yer alan, C şeklindeki yapısı ile dikkat çeken gri cevher 

bölümüdür. Limbik sisteme ait bir yapıdır.. İnsanlar ve diğer 

memelilerde beynin her iki yanında simetrik olarak yer alan iki 

hipokampüs bulunur. İnsanlarda kıvrımlı bir şekle sahip olup 

anatomik olarak bir denizatını andırırlar. Makroskobik olarak baş, 

gövde ve kuyruk olmak üzere üç kısma ayrılır (Arıncı 2014). 

Kemirgenlerde ise hipokampus, neokorteksin hemen altında, büyük 

ve kaju şeklinde bir yapıdır (Knierim 2015). Hipokampusun ön yüzü 

geniş ve düz yapıda olup Pes Hippocampi olarak adlandırılır. Ön 

bölümde pençeyi andıran iki veya üç adet yüzlek çıkıntı bulunur. Bu 

çıkıntılar ise Digitationes Hippocampi olarak adlandırılır. Alt 

bölümünde ise bir yarık bulunur bu yarığa sulcus hippocampi denir. 

Bu yarık uncusta kaybolur.  

Hipokampusun Fizyolojisi 

Hipokampus öğrenme ve bellek üzerinde görev alan bir 

yapıdır. Öğrenme ve bellek, insan ve hayvanların kendi yaşamlarını 

idame ettirebilmelerini ve varoluşsal fonksiyonlarının işleyişini 

sağlamaları için son derece önemlidir. Öğrenme, canlının 

deneyimleri sonucunda bilgi, beceri veya davranışlarında kalıcı 

değişiklikler yapma sürecidir (Keleş ve Çepni 2006). Bellek ise 

kazanılan bazı bilgilerin kalıcı depolanma işlemi ve bu bilgilerin 

daha sonrası için yeniden kullanılabilmesi olarak tanımlanır (Ziylan 

2001, Widmaier 2019). Fizyolojik olarak bellek açık bellek 

(deklaratif) ve örtük bellek (non-deklaratif) olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Açık bellek genel anlamda bilinç ve farkındalıkla 



--33-- 

ilgili olmakla birlikte; canlının bulunduğu ortamları ve yaşadığı 

olaylarla ilgili nesnel bilgileri içermektedir. Non-deklaratif bellek ile 

hipokampüs arasında direkt bir ilişki yoktur.                                                                                                                                               

Deklaratif bellek; Epizodik bellek, semantik bellek ve 

uzamsal bellek olmak üzere üç farklı alt bölüme ayrılır. Semantik 

bellek, dünyanın en büyük dağının Everest olduğunu bilmek gibi 

temel gerçekliklerle ilişkilidir. Epizodik bellek ise yaşantılarla, yer 

ve zamana dayalı bilgilerle ilişkilidir (Karabekiroğlu ve ark 2005). 

Uzamsal bellek, canlının çevresindeki mekânsal düzenlemeleri 

algılama, konumları hatırlama ve bu bilgilere dayanarak yön bulma 

yetisi ile ilişkilidir. 

Non-deklaratif bellek; algısal becerilerin ve motor 

becerilerin gelişiminde rol oynar ve dört alt bölüme ayrılır. 

Prosedürel bellek striatumla ilişkilidir ve bir kez öğrenildiğinde 

bilinçsiz ve otomatik hale gelen yetenekleri ve şartlanılmış 

davranışları kapsar. Öncülleme, neokorteks ile ilişkilidir ve önceden 

öğrenilen nesne ve sözcüklerin ayırt edilmesine katkı sağlar. İlişkisel 

öğrenme, amiglada ve serebellum ile ilişkilidir, kişiler ve nesneler 

üzerinden anlam ilişkisi kurulmasına olanak sağlar. Non-asosiyatif 

öğrenmede ise refleks yolakları rol oynamaktadır.         

Zamansal olarak bellek, kısa süreli bellek ve uzun süreli 

bellek olmak üzere ikiye ayrılır. Kısa süreli bellek, yeni bilgilerin 

saniyelerce ve dakikalarca tutulduğu bellek türüdür. Kısa süreli 

belleğe gelen bir bilgi tekrar edilmezse veya kodlanıp uzun süreli 

belleğe aktarılmazsa çok hızlı bir şekilde silinmektedir (Senemoğlu 

2007). Uzun süreli bellek, öğrenilen bilgilerin aylar, yıllar hatta ömür 

boyu muhafaza edilebildiği bellek türüdür. Uzun süreli bellek 

sekonder ve tersiyer bellek olmak üzere ikiye ayrılır. Sekonder 

bellek, bilgilerin yıllarca saklanabildiği bellek türüdür, bu bellekte 

ayrıntılardan ziyade genellemeler ön plandadır. Tersiyer bellek, 

kapasite sınırı olmayan, depolanan bilgiler arasında güçlü bağlantılar 
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kuran bellektir. Bu bellekte depolanan bilgiler sözel olarak edinilen 

bilgiler dışında görsel olarak edinilen bilgileri de kapsar. Bilgilerin 

tersiyer belleğe aktarımı oldukça zordur ancak aktarıldığında, o 

bilgiler bir ömür boyu hatırlanabilmektedir (Altmışdört 2013).                                           

Nöromediyatör mekanizmaların öğrenme ve bellek üzerine 

etkisi oldukça fazladır. Asetilkolin, bilişsel fonksiyonlar üzerinde 

önemli etkileri olduğu bilinen nörotransmiterlerdendir. 

Asetilkolin’in öğrenme ve bellek üzerindeki etkileri karmaşıktır. 

Yapılan çalışmalar da kolinerjik reseptör aktivitesinin epizodik 

bellek ve uzamsal bellek üzerinde etkin olduğunu ancak prosedürel 

bellek üzerinde bir etkisinin olmadığını göstermiştir (Linstow ve ark 

2007).   

Glutamat, santral sinir sisteminde bol miktarda bulunan 

uyarıcı bir aminoasittir. Öğrenme ve bellek sürecinde önemli etkileri 

olduğu bildirilmiştir (Fazekas ve ark 2022). Glutamat, nörogenez ve 

sinaptogenezde rol oynamaktadır. Glutamat eksikliğine bağlı olarak 

nöronal dejeneresyonlar gelişmektedir ki bu nedenle glutamatın 

Alzheimer ve Parkinson hastalığı ile bazı epileptik nöbetlerin 

etiyolojisinde rol oynadığı bildirilmiştir (Rodríguez-Moreno ve 

Sihra 2011).  

Nitrik oksit, endojen sinyal molekülü olarak bilinen ve nitrik 

oksit sentaz enzimi aracılığıyla sentezlenebilen bir moleküldür. 

(Brunton ve ark 2018). Nitrik oksit dopamin ve noradrenalinin 

sinaptik iletiminden de sorumludur. Bu nedenle öğrenme ve bellek 

üzerine etkisi dolaylı olarak da ortaya çıkmaktadır (Savaş ve ark 

2002). 

GABA, sentral sinir sisteminde bulunan ana 

nörotransmiterlerden biridir. Yapılan çalışmalarda öğrenme ve 

bellek üzerinde önemli etkileri olduğu saptanmıştır (Heaney ve 

Kinney 2016). GABA, postsinaptik reseptörlere bağlanarak beyinde 

oluşturduğu inhibisyon etkisi ile epileptojenik aktivite ve hafıza gibi 
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önemli düzenleyici işlevlere hizmet etmektedir (Tekedereli ve 

Baydan 2024).                                                                                                                                         

Dopamin, öğrenme ve bellek için önemli modülatörlerden 

biridir. Hipokampus üzerine etkili olan dopaminerjik nöronlar 

ödüllendirici öğrenmeyi düzenlemektedir. Dopaminin belleğin 

silinmesi ilede ilişkili olduğu bildirilmiştir (Díaz ve ark 2021).   

Seratonin, sentral sinir sisteminde yer alan önemli 

nöromodülatör ve nörotransmiterdir. Aynı zamanda öğrenme ve 

bellek üzerinde etkili olan monoamin türüdür ve beyin sapında yer 

alan raphe nükleuslarında bulunan serotonerjik nöronlar tarafından 

sentezlenmektedir (Tekedereli ve Baydan 2024). 

Hipokampusun Histolojisi 

Cornu Ammonis’in baş harflerini temsilen “CA” olarak da 

ifade edilebilen hipokampus, hücre tiplerindeki değişikliklerden 

dolayı sıçanlarda CA1, CA2 ve CA3 olarak isimlendirilen üç ayrı 

bölgeden, insanlarda ise CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi dört farklı 

bölümden oluşmaktadır. Hipokampus histolojik olarak birbiriyle 

bağlantılı halde olan 7 tabakadan meydana gelir. Hipokampusa ait 

tabakalar ventriküler yüzeyden başlayarak dışa doğru;  (Songur ve 

ark 2001).  

• Alveus katmanı: Alveus tabakası en derinde yer alan 

tabakadır. Hipokampuse ait piramidal hücre aksonları bu 

katmanda bulunur. Fimbria ve fornikse uzanan aksonlar 

alveusdan ilerler.  

• Stratum oriens katmanı: Piramidal hücrelerin bazal 

dentritleri ve internöranların konumlandığı tabakadır. Bu 

tabakada bulunan nöron aksonlarının çoğu alveus 

liflerine uzanırken diğer hücre aksonları stratum 

molekülareye kadar uzanır.  
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• Stratum piramidale katmanı: Bu tabakada büyük 

piramidal hücreler bulunmaktadır. Buradaki piramidal 

hücrelerin taban kısmı hipokampusun ventriküler 

yüzeyine dönük olarak bulunur. Piramidal hücrelerin hem 

apikal hem de bazal kısımlarından çıkan dentritik 

uzantıları bulunur. Apikal kısımdan çıkan dentritik 

uzantılar stratum radiatum, stratum lakunosum ve 

stratum molekülare tabakalarıyla, bazal kısmından çıkan 

dentirik uzantılar ise kendinden önceki stratum oriens ve 

alveus tabakalarıyla ilişki içerisindedir. 

• Stratum lusidum katmanı: Hipokampuste bulunan en ince 

tabakalardan biridir ve sadece hipokampusun CA3 

bölgesinde bulunur. Hücresel yönden zengindir ve motor 

tip piramidal hücrelerden oluşur. Hipokampusun CA3 

bölgesinde bulunan piramidal hücreler ile dentat girusta 

bulunan granüler hücreler arasında bağlantı sağlayan 

yosunsu (Mossy) lifler burada da bulunur.  

• Stratum radiatum katmanı: Bu katman stratum oriens 

tabakasıyla benzerlik gösterir. Kommisural ve septal 

liflere sahip bir tabakadır. Ayrıca bu tabakada Schaffer 

kollateral lifleri mevcuttur, bu lifler CA3 ve CA2’den 

CA1’e uzanan liflerdir.  

• Stratum lakünozum katmanı: Çok ince bir tabaka 

olduğundan dolayı bazı araştırmacılar tarafından stratum 

molekülare ile birlikte anılırlar. Scaffer kollateral lifler bu 

tabakada da mevcuttur, ayrıca yüzeysel tabakadan 

entorinal kortekse uzanan perforan lifleride içerebilirler.  

• Stratum molekülare katmanı: En yüzeyde bulunan 

tabakadır. Bu tabakada perforan lifler ve piramidal 

hücreler bulunur. Farklı araştırmacılar, stratum 

lakünozum ve molekülareyi tek bir katman olarak 
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değerlendirip, stratum lakünozum-molekülare olarak 

isimlendirmişlerdir. 

Hipokampusun Klinik Önemi 

Yaşlanma ve Stres 

Yaşla birlikte ortaya çıkan hastalıklar birçok bilişsel işlev 

üzerinde ciddi etkilere sahiptir. Ancak normal yaşlanmada dahi 

bilişsel işlev ve bellek kayıpları meydana gelmektedir. 

Hipokampüsün bellekte merkezi bir rol oynadığı düşünüldüğünden, 

yaşla birlikte gelen bu bellek hasarının hipokampal bozulmadan 

kaynaklabileceği olasılığı araştırmacılar tarafından büyük ilgi 

görmüştür. Hipokampus yüksek miktarda glukokortikoid 

reseptörleri içerdiği için, diğer beyin bölgelerine nazaran  strese daha 

duyarlıdır (Joëls 2008). Stresle ilgili steroidler hipokampüsü, bazı 

hipokampal nöronların uyarılabilirliğini azaltarak, dentat girusta 

yeni nöronların oluşumunu engelleyerek ve hipokampusun CA3 

bölgesindeki piramidal hücrelerin dendritlerinde atrofiye neden 

olarak üç farklı şekilde etkilemektedir. Sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada, doğumdan hemen sonra yaşanan stresin hipokampal 

işlevleri yaşam boyunca kalıcı olarak etkileyebileceği bildirilmiştir 

(Garcia-Segura 2009). 

Nörodejeneratif Hastalıklar 

Alzheimer Hastalığı  

Alzheimer; merkezi sinir sisteminde görülen, hafıza kaybı, 

düşünce değişikliği ve beynin normal fonksiyonlarının bozulmasına 

neden olan kronik seyreden nörolojik bir hastalıktır. Merkezi sinir 

sistemindeki kolinerjik ve glutamat iletim sistemlerinde ki 

eksiklikler hafıza kaybı gibi bilişsel işlev bozukluklarıyla birlikte 

Alzheimer ile de yakından ilişkili olarak kabul edilmiştir (Chen ve 

ark 2022). Alzheimer hastalığında hipokampusun CA1, CA2 ve CA3 

alanlarındaki piramidal hücrelerin sayısında azalma olduğu 
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bildirilmiştir (Padurariu ve ark 2012) . Özellikle CA3 ve dentat 

girusdaki hasarlanmalarda daha önceden yeri bilinen objelerin 

yerleri değiştirildikten sonra bunların yeni konumlarının 

algılanmasında problemler meydana geldiği bildirilmiştir (Moser ve 

ark 2008, Moser ve ark 2015).  Bu durum CA1 hasarlarında 

görülmemiştir. 

Parkinson Hastalığı 

Parkinson hastalığı (PH), orta beynin substantia nigra 

bölgesinde nöronal Lewy cisimciklerinin bulunması ile karakterize 

ve dopaminerjik nöron kaybına neden olan bir hastalıktır (Das ve ark 

2019). PH hastalarında bilişsel problemler çok sayıda alanda 

görülebilmekle birlikte, en sık rapor edilenlerden biri epizodik bellek 

bozukluğudur ve bu bozukluk yaşam kalitesi üzerinde önemli bir 

etkiye sahiptir (Das ve ark 2019). Epizodik bellek bozukluğu, 

hastalığın ileri evrelerinde yaygın olarak görülmektedir. 

Hipokampüsün CA2, CA3 ve subikulum bölümleri temel olarak 

epizodik bellek ile ilişkilidir. PH da bu bölümlerde meydana gelen 

nörodejenarasyonlar bellek kaybı ile ilişkilendirilmiştir (Das ve ark 

2019). Bellek bozuklukları ilerlerse hastalara PH demansı (PHD) 

tanısı konmaktadır. PH demansının gelişiminde temel itici gücün 

Lewy cisimciklerinin subkortikal bölgelerden limbik ve kortikal 

alanlara yayılımı olduğu düşünülmüştür. 

Lewy Cisimcikli Demans 

Lewy cisimcikli demans (LBD), parkinsonizmden önce, 

onunla eş zamanlı ya da motor semptomların başlangıcından itibaren 

1 yıl içinde ortaya çıkan görsel halüsinasyonlar ve bilişsel 

dalgalanmalarla karakterize bir hastalıktır. Lewy cisimcikli demans 

hem nörobiyolojik hem de klinik özellikleri bakımından Parkinson 

hastalığı demansı ile benzerlik göstermektedir ancak tüm Lewy 

cisimcikli demans hastalarında parkinsonizm gelişmeyebilir (Walker 

ve ark 2015).  
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Psikiyatrik Hastalıklar 

Şizofreni 

Şizofreni bir dizi belirti ve semptomun birleşiminden 

meydana gelen ve genellikle erken yetişkinlik döneminde ortaya 

çıkan işitsel halüsinasyonlarla kendi gösteren bir hastalıktır. 

Başlangıçta şizofreninin patofizyolojisi prefrontal kortekse 

odaklanmış olsa da son 20 yıldır hipokampüs de dikkate 

alınmaktadır.  Şizofrenide görülen yeni bilgilerin öğrenilmesinde 

güçlük epizodik bellek ile ilişkilendirilmiştir (Hawkins ve ark 1997, 

Rushe ve ark 1999). Hayvan modellerinde neonatal dönemde ventral 

hipokampal lezyon oluşturulması şizofrenideki bilişsel işlev 

bozukluklarına benzer bir tabloya yol açtığı bildirilmiştir (Chambers 

ve ark 1996, Bachevalier ve ark 1999). Şizofreni hipokampal 

hacimde azalmaya neden olmaktadır. 

Depresyon 

Depresyon farklı şiddetlerde ortaya çıkan yaygın, sakatlayıcı 

ve potansiyel olarak ölümcül olan bir bozukluktur (Stringaris 2017). 

Depresyon, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin 

disregülasyonunu bozarak hipokampal hasar ve nöronal ölümlere 

neden olur (Sawyer ve ark 2012). 

Epilepsi 

Epileptik nöbetler hipokampal alanda hasarlara yol 

açmaktadır. Nöbetlerin hipokampüsteki nörogenezi etkilediği 

bildirilmiştir (Anand ve Dhikav 2012, Mazher ve Hassan 2021, 

Chauhan ve ark 2022). Temporal lob epilepsilerinde sıklıkla 

hipokampal sklerozis görüldüğü ve hipokampus’un CA1 bölgesinin 

bu lobu etkileyen epilepsileri tetiklediği düşünülmektedir (Anand ve 

Dhikav 2012, Mazher ve Hassan 2021, Chauhan ve ark 2022). 
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Temporal lob epilepsisine sahip hastalar üzerine yapılan 

çalışmalarda hipokampusun CA1 ve CA4 alanlarının epilepsiden 

etkilenen ana bölgeler olduğu bununla birlikte CA1 bölgesinde 

%80’e yakın nöron kaybı olduğu bildirilmiştir (Ono ve ark 2021). 

CA1 bölgesinde meydana gelen ara nöron ve akson kayıpları 

neticesinde GABAnerjik nöronların inhibisyonunun azaldığı ve 

bununda epilepsiyi tetiklediği bildirilmiştir (Morin ve ark 1998, 

Jiang ve ark 2012, Liu ve ark 2014). Yapılan çalışmalarda kalbidin 

salgısının az salgılanması sonucunda dentat gyrusta bulunan 

granüler hücrelerin yeterince olgunlaşmadığı bildirilmiştir. Dentat 

gyrusta meydana gelen bu değişiklik CA3/CA4 bölgelerinde ki 

nöronal iletimin değişmesine sebep olmaktadır (Takeda ve ark 2014, 

Tai ve ark 2018). Epilepsi ile ilişkisi olduğu ileri sürülen bir diğer 

etken BDNF’ dir. BDNF merkezi sinir sisteminde nöronların hayatta 

kalması, gelişmesi ve farklılaşmasından sorumlu nörotrofik 

faktördür. 2006 yılında yapılan bir çalışmada BDNF ve TrkB protein 

seviyelerinin CA3 alanında olması gerekenden 2 ile 3 kat kadar 

arttığı bunun sonucunda da CA3 bölgesinde hipereksitabilite 

meydana geldiği bildirilmiştir (Dinocourt ve ark 2006).  

Metabolik Hastalıklar 

Diyabet 

Normal glikoz metobolizması ve insülin düzeyi, beynin 

fonksiyonlarını sağlıklı bir şekilde yerine getirebilmesi için oldukça 

önemlidir. Bu nedenle glikoz metabolizmasında meydana gelen 

bozulmaların bilişsel fonksiyonları etkilediği bildirilmiştir (Small ve 

ark 2000). İnsülin eksikliğinde beynin insülin sinyalizasyonunda 

azalma meydana geldiği ve bu sebeple insülinin bilişsel problemlere 

yol açtığı literatürde bildirilmiştir (Jolivalt ve ark 2008). 

NMDA reseptörleri genel olarak nöronlar tarafından 

eksprese edildiği ve bu reseptörün aktivasyonunun birçok santral 

sinir sistemi işlevi için gerekli olduğu bilinmektedir (Traynelis ve 
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ark 2010). NMDA reseptörleri depresyon, nörotransmiter madde 

salınımını uyarma ve inhibe etme, hücrelerin sağkalımı veya ölümü 

gibi olaylarda rol oynamaktadır. Yapılan çalışmalarda NMDA 

reseptörlerinin ekstranöronal dokularda da mevcut olabileceği 

gösterilmiştir  (Nishikawa ve ark 1982). NMDA reseptörü 

pankreasın Langerhans adacığındaki hücrelerinde de bulunmaktadır. 

Daha önce yapılan çalışmalarda öğrenme ve NMDA reseptör ilişkisi 

incelendiğinde, bir ay süren diyabetin bu reseptör kompleksi 

üzerinde etkisi olmadığı, ancak üç-dört ay kadar süren, uzamış 

diyabetik hastalarda bu reseptör kompleksinin etkilenmesine bağlı 

olarak öğrenme ve hafıza eksikliklerine yol açtığı ileri sürülmüştür 

(Gardoni ve ark 2002, Wisniewski ve ark 2003).  

Diyabet hastalığında görülen öğrenme ve hafızadaki 

bozulmalar sadece diyabetin yapmış olduğu bozukluklardan biri 

değil aynı zamanda merkezi sinir sisteminde meydana gelen 

fonksiyonel değişikliklerden de kaynaklandığı bildirilmiştir 

(Cukierman ve ark 2005). BDNF bir salgı proteini olup beyinde ve 

perifer kan dolaşımında bulunmaktadır (Binder ve Scharfman 2004). 

BDNF’nin sahip olduğu mRNA’ların büyük bir kısmı hipokampüste 

bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda hipokampüse bağlı öğrenme ve 

hafızadaki problemlerin nörogenezdeki aksaklıklarla ilgili olduğu ve 

BDNF’in bir hafıza belirteci olarak kullanılabileceği düşünülmüştür 

(Wang ve ark 2004). Uzun süreli hiperglisemi, hipokampuste insülin 

sinyal iletim ağını bozar ve hipokampuste glikoz homeostazisinde 

değişimlere neden olur. (Akarsu ve Dar 2021). Ye ve ark (2011) 

diyabetin nöronlarda apoptozisi uyardığını aynı zamanda Bax’ın 

sitoplazmadan mitokondriye geçişini uyardığını bildirmişlerdir.  Bax 

proteini, mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c nin salınımını 

uyarmaktadır (Ye ve ark 2011). Sitokrom-c’nin mitokondriden 

sitoplazmaya salınması ile hipokampusun CA1 bölgesindeki 

piramidal nöronların apoptozisine neden olabileceği ve bunun 
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sonucu olarak da hipokampusteki nöron sayısında azalma meydana 

gelebileceği bildirilmiştir (Ye ve ark 2011). 

Diğer Hastalıklar 

İskemik ve Hipoksik Hasar  

İskemik ve hipoksik beyin hasarı, beyin gelişimini bozan 

öğrenme bozuklukları, epilepsi ve nöbetler gibi çeşitli bozukluklara 

yol açan nörolojik bir bozukluktur (Fan ve ark 2009).  Yapılan 

çalışmalarda hipokampusun CA1 bölgesindeki piramidal 

nöronlarının uzun süreli iskemide en çok hasar gören nöronlar 

olduğu saptanmış ve bu durum bellek bozukluğu ile 

ilişkilendirilmiştir (Petito ve ark 1987). Kısa süreli iskemilerde dahi 

hipokampus CA1 bölgesindeki nöronlarının etkilenebildiği 

bildirilmiştir (Schmidt-Kastner ve Freund 1991). 

Travmatik Beyin Hasarı  

Travmatik beyin hasarı (TBI), her yaştan bireyi ve dünya 

genelinde yaklaşık 10 milyon kişiyi etkileyen, ölüm ve sakatlıkların 

yaygın nedenlerinden biridir (Blennow ve ark 2016). Travmatik 

beyin hasarından sonra en sık bildirilen bilişsel sorunlardan biri 

hafıza bozukluklarıdır. Bu bozukluklar hem bellek kodlamasının 

doğrudan etkilenmesi hem de dikkat ve konsantrasyon gibi ikincil 

süreçlerin zayıflaması sonucu gelişebilir. Özellikle deklaratif (açık) 

bellek kayıpları, TBI hastalarının önemli bir kısmında 

görülmektedir. Bu durumun başlıca nedeni, hipokampusun 

travmatik hasara karşı yüksek duyarlılığıdır. Manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) çalışmalarında, orta ve ağır TBI hastalarının 

büyük kısmında hipokampal atrofi saptanmıştır. Bu atrofi, uzun 

dönemli bellek yetersizliklerinin ve yaşam kalitesindeki düşüşlerin 

en önemli nedenlerinden biri olarak görülmektedir (Atkins ve ark 

2012). 

Tümörler 
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Tümör, hücrelerin normal büyüme ve bölünme kontrol 

mekanizmalarının bozulması sonucu, anormal ve aşırı hücre 

çoğalması ile oluşan kitle veya doku artışıdır (Robbins ve ark 2010). 

Periferik tümörlerin doğrudan hipokampus-bağımlı davranışlar 

üzerindeki etkisi ve bu etkiye aracılık eden mekanizmalar tam olarak 

açıklanamamış olmakla birlikte sistemik inflamasyon, metabolik 

stres, hormon dengesizlikleri ve nörotrofik faktör düzeylerindeki 

değişiklikler yoluyla hipokampal yapı ve işlevi önemli ölçüde 

etkileyebileceği bildirilmiştir. Bu etkiler, genellikle duygudurum 

değişiklikleri (ör. depresyon benzeri davranışlar) ve bilişsel 

yetersizlikler (özellikle bellek bozuklukları) şeklinde klinik düzeyde 

gözlemlenmektedir (Yang ve ark 2014). 

Veteriner Hekimlikte Hipokampusun Önemi 

Hipokampüs, veteriner hekimlikte hem davranışsal 

nörobilim hem de klinik nöropatoloji açısından merkezi öneme sahip 

bir yapıdır. 

Davranış ve Öğrenme Açısından Önemi 

Hipokampus, mekansal bellek, davranış ve öğrenme gibi 

önemli bilişsel işlevlerle ilişkilendirilen bir yapıdır. Bu işlevler evcil 

hayvanların çevresine uyum sağlaması, öğrenme süreci ve stres-

uyarı sistemleriyle başa çıkması açısından son derece önemlidir. 

Veteriner hekimlikte davranış ve öğrenme temelde hayvan 

eğitimleriyle ilişkilendirilmiştir. Özellikle pozitif pekiştirmeye 

dayalı öğrenme hipokampal nörotransmitter sistemlerini aktive 

ederek özellikle glutamat ve asetilkolin gibi öğrenme ve bellek 

üzerine etkisi olan nörotransmitter düzeylerinde artışa yol açar. Buna 

karşın, stres veya korku durumlarında artan kortizol düzeyleri 

hipokampüste nöronal plastisiteyi baskılar ve öğrenme 

performansını düşürebilir (Fazekas ve ark 2022). 

Klinik ve Patolojik Açıdan Önemi 
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Nörolojik ve Davranışsal Hastalıklar: Veteriner hekimlikte 

birçok bakteri, parazit ve virüs merkezi sinir sistemini etkileyerek 

davranışsal ve duygusal değişikliklere yol açabilmektedir. 

Toxoplasma Gondii 

T. gondii zorunlu hücre içi protozoondur ve yaşam 

döngüsünü konak hücreler içinde sürdürür (Kochanowsky ve Koshy 

2018). Kemirgenler ve insanlar da dahil olmak üzere ara konaklar, 

kontamine gıdalar veya toprak yoluyla enfekte olurlar. Akut 

enfeksiyonun ardından parazit, bradizoit formuna dönüşerek kas, 

retina ve özellikle beyinde kalıcı kistler oluşturur (Alvarado-

Esquivel ve ark 2015). Yapılan çalışmalar hem insanlarda hem de 

hayvan modellerinde T. gondii’nin merkezi sinir sistemi üzerinde 

etkilerinin olduğunu göstermektedir. Kemirgen modellerinde, kronik 

T. gondii enfeksiyonunun davranışsal sonuçları çok daha belirgindir. 

Enfekte hayvanlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranışlar, 

hiperaktivite, hafıza bozuklukları ve korku/yeniliğe karşı değişmiş 

tepkiler gözlenmiştir bunlara sitokin üretimi (ör. TNF-α, IFN-γ) ve 

kan–beyin bariyerinin bozulması gibi nöroenflamatuvar süreçler 

eşlik etmektedir. Bu parazit kistlerinin özellikle limbik sistem ve 

kortikal bölgeler üzerinde yoğunlaşması, davranış ve duygu 

düzenleme bozuklukları ile ilişkilendirilmiştir (Diniz ve ark 2024). 

Canine distemper virus (CDV) 

Paramyxoviridae familyasına ait Morbillivirus türüdür. CDV 

özellikle merkezi sinir sistemine tropizm gösterir ve ensefalit, nöbet, 

davranış değişiklikleri gibi nörolojik belirtilerle karakterizedir 

(Summers ve Appel 1994). Viral antijenlerin hipokampüsün 

özellikle CA1 ve dentat girus bölgelerinde nöronal dejenerasyona 

neden olduğu bildirilmiştir (Headley 2004). 

Köpek bilişsel bozukluğu (CDS) 



--45-- 

İnsanlarda olduğu gibi evcil hayvanlarda da demans benzeri 

sendromlar görülmektedir. Genellikle 8 yaşın üzerindeki yaşlı 

köpeklerde ortaya çıkan insanlarda görülen Alzheimer hastalığına 

çok benzer şekilde hafıza, kafa karışıklığı, kaygı ve oryantasyon 

bozukluğu ile ilgili sorunlara yol açan nörodejeneratif ve geri 

dönüşümsüz bir bozukluktur. Klinik olarak bilişsel işlevlerde 

azalma, günlük rutinlerinde önemli değişiklikler ve davranışlarda 

oryantasyon bozukluğu, sosyal etkileşimlerde azalma, uyku-uyanma 

döngülerinde değişiklikler, ev alışkanlıklarının kaybı, zayıf iletişim, 

artan anksiyete ve aktivite düzeylerinde değişiklikler dahil olmak 

üzere değişiklikler ile karakterizedir. Histopatolojik olarak CCD’nin 

en belirgin özelliği, hipokampüs ve serebral kortekste β-amiloid 

(Aβ) birikimi ile birlikte reaktif astrositoz (GFAP pozitif astrosit 

artışı) ve nöronal kayıplardır. Köpeklerde demansa yol açan kesin 

neden henüz bilinmemekle birlikte bu rahatsızlığın yaşlanmaya bağlı 

olarak meydana gelen fiziksel ve kimyasal değişimlerle ilişkili 

olduğu kabul edilmektedir (Raouf ve ark 2021). 

Epilepsi 

Kedi ve köpeklerde idiyopatik ya da primer epilepsi genetik 

yatkınlık dışında altında yatan bir sebep olmadan meydana gelen 

epilepsi türüdür.İdiopatik epilepsi olgularında hipokampüsün CA1 

bölgesinde nöronal dejenerasyon ve gliyozis rapor edilmiştir (Rıhtım 

ve Aslan 2020). 

Araştırma ve Deneysel Model Olarak Önemi 

Hipokampusun öğrenme ve bellek süreçlerindeki merkezi 

rolü, onu nörobilim alanında en yoğun araştırılan yapılardan biri 

haline getirmiştir (Deshmukh ve Knierim, 2012). Ayrıca 

nörodejeneratif hastalık mekanizmalarının modellenmesi, ilaç 

toksisitelerinin değerlendirilmesi, beslenme nörobiyolojisi ve 

yaşlanma araştırmaları gibi geniş bir çalışma alanında hipokampusu 

deneysel bir referans bölge olarak öne çıkarmaktadır. (Johnston ve 
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Amaral 2004). Hayvan modelleri, insan yaşlanmasının temel 

özelliklerini yansıtarak, önleyici veya tedavi edici müdahalelerin 

geliştirilmesi açısından oldukça önemlidir. Bu bağlamda Alzheimer 

gibi nörolojik hastalıkların patofizyolojik mekanizmalarının 

araştırılması ve bu hastalığa yönelik tedavi geliştirilmesi amacıyla 

kemirgen modelleri sıklıkla kullanılmaktadır (Head 2013). 
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NÖROİNFLAMATUAR YANITIN 

DÜZENLENMESİNDE MİKROGLİAL 

AKTİVASYON 

MEHMET ÖZ5 

HASAN HÜSEYİN DÖNMEZ6 

Giriş 

Merkezi sinir sisteminde (MSS) yer alan nöronal 

popülasyonların süreğen ve geri dönüşümsüz biçimde azalmasıyla 

seyreden nörodejeneratif hastalıklar, bilişsel süreçlerden davranışsal 

düzenlemelere ve istemli motor performansa kadar uzanan geniş bir 

nörofizyolojik yelpazede işlevsel bozulmalara yol açan, klinik 

açıdan son derece yıkıcı patolojiler olarak tanımlanmaktadır 

(Lamptey ve ark., 2022). Bu hastalık grubu, yalnızca bireysel 

düzeyde ağır nörolojik yeti kayıplarına yol açmakla kalmayıp, aynı 

zamanda sağlık sistemleri, bakım modelleri ve toplumsal üretkenlik 

üzerinde derin ve uzun vadeli bir baskı oluşturarak küresel ölçekte 

hızla genişleyen bir morbidite yükü ortaya çıkarmaktadır. Bu 

kapsam içinde Alzheimer hastalığı (AH) ile Parkinson hastalığı 

 
5Doç. Dr., Aksaray Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Bölümü, 

Fizyoloji Anabilim Dalı, Orcid: 0000-0003-4167-2623 
6Prof. Dr., Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Temel Bilimler Bölümü, 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Orcid: 0000-0003-4664-8489 
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(PH), kronik nöroinflamatuvar süreçlerin ve hücresel enerji 

metabolizmasındaki aksaklıkların patobiyolojik temellerini anlamak 

açısından en kapsamlı şekilde karakterize edilmiş, epidemiyolojik 

yaygınlığı yüksek iki temel nörodejeneratif örüntü olarak öne 

çıkmaktadır (Kostrzewska ve ark., 2025). Nörodejeneratif 

hastalıkların insidansındaki belirgin artış, mortaliteyi, engellilik 

düzeylerini ve sağkalım beklentisini doğrudan etkileyen bu 

patolojilerde erken, güvenilir ve yüksek özgüllüğe sahip tanısal 

yaklaşımların geliştirilmesini zorunlu kılmaktadır. Kesin tanının 

sağlanması, yalnızca hastalığın doğal seyrinin doğru biçimde 

öngörülmesine katkı sunmakla sınırlı olmayıp, aynı zamanda 

bireyselleştirilmiş tedavi planlarının oluşturulması, bakım 

süreçlerinin rasyonelleştirilmesi ve uygun adayların klinik 

araştırmalara sistematik olarak yönlendirilmesi açısından da kritik 

bir bileşendir. Buna karşılık yanlış veya gecikmiş tanı, hem 

hastaların gereksinim duyduğu etkin tedaviye erişimini sekteye 

uğratmakta hem de sağlık kaynaklarının yanlış yönlendirilmesine, 

gereksiz maliyet yüküne ve bilimsel araştırmalarda metodolojik 

sorunlara neden olabilmektedir (Hansson, 2021). 

Nörodejeneratif hastalıkların ilerleyişinde 

nöroinflamasyonun belirleyici bir rol oynadığı artık geniş ölçüde 

kabul görmekte olup, bu süreç özellikle merkezi sinir sisteminde 

ortaya çıkan hücresel hasara karşı gelişen immün yanıtın niteliğiyle 

yakından ilişkilidir. Nöroinflamasyon, merkezi sinir sisteminde 

meydana gelen yaralanma veya stres durumlarında nöroglial 

hücrelerin aktive olarak bölgeye göç etmesiyle şekillenen kompleks 

bir inflamatuar süreçtir. Bu yanıtın merkezinde yer alan mikroglia 

hücreleri, inflamatuar sinyallerin düzenlenmesinde temel aracı birim 

olarak işlev görmektedir. Fizyolojik koşullarda dinlenim hâlindeki 

mikroglia hücrelerinin uyarılma sonrasında iki farklı fenotipe 

yönelmesi, inflamatuar yanıtın seyrini belirleyen kritik bir 

mekanizmadır. Bu fenotiplerden biri, proinflamatuar özellik 
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gösteren “birinci tip aktive mikroglia” (M1) fenotipidir ve bu 

hücreler yüksek düzeyde proinflamatuar sitokin üretimi ile 

inflamatuar yanıtı şiddetlendirerek nöronal hasarı artırabilmektedir. 

Buna karşılık “ikinci tip aktive mikroglia” (M2) fenotipi anti-

inflamatuar ve doku onarıcı özellikler taşımakta; artmış fagositik 

aktivite, iyileştirici mediatörlerin üretimi ve hasarlı nöronal yapıların 

yeniden düzenlenmesine katkı sağlayarak nöroprotektif bir etki 

oluşturmaktadır. Böylece mikroglial fenotip değişimlerinin dengesi, 

nöroinflamatuvar sürecin nörodejeneratif hastalıklardaki patolojik 

ilerleyişine yön veren temel belirleyicilerden biri hâline gelmektedir 

(Yu ve ark., 2025).  

Bu doğrultuda, nörodejeneratif hastalıkların ortaya çıkışı ve 

ilerleyişinde merkezi bir yere sahip olan kronik nöroinflamatuvar 

süreçlerin hangi biyokimyasal sinyaller, hücresel etkileşim ağları ve 

doku mikro çevresi dinamikleri üzerinden şekillendiğinin ayrıntılı 

biçimde anlaşılması; özellikle mikroglia kaynaklı immün yanıtın, 

fenotipik dönüşümler, sitokin profillerindeki değişimler, nöronal 

hasar yanıtının modülasyonu ve sinaptik bütünlüğün sürdürülmesi 

gibi çok katmanlı mekanizmalar aracılığıyla nörodejeneratif 

patolojileri nasıl etkilediğinin sistematik olarak incelenmesi, yazının 

devam eden bölümlerinde kapsamlı bir şekilde ele alınacak ve 

mikroglial aracılı inflamasyonun hastalığa özgü rolü çok yönlü bir 

perspektiften tartışılacaktır. 

Nöroinflamatuar Yanıtlarda Mikroglianın Önemi 

MSS’nin dokuya özgü makrofaj popülasyonunu oluşturan 

mikroglia, embriyogenez sırasında yolk kesesindeki 

progenitörlerden köken almasıyla diğer miyeloid hücrelerden ayrılır. 

MSS genelinde yaygın ve stratejik bir dağılım sergileyen bu 

hücreler, dolaşımdaki miyeloid öncülerden bağımsız olarak otonom 

bir kendi kendini yenileme mekanizmasına sahiptir. Bu özellik, 

mikroglianın fizyolojik koşullar altında homeostatik dengesini ve 
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popülasyon stabilitesini korumasını sağlayan temel bir dinamiktir. 

MSS’de yerleşik olarak bulunan ve nöronal çevrenin immün 

gözetmenleri işlevini üstlenen mikroglia hücreleri, beyin 

homeostazının sürdürülmesinde kritik öneme sahiptir. Bu hücreler, 

yalnızca hasarlı veya ölmekte olan hücresel materyali fagosite 

ederek sinir dokusunun temizlenmesini sağlamakla kalmaz, aynı 

zamanda sitokinler, kemokinler ve diğer inflamatuar mediatörler 

aracılığıyla nöroinflamatuvar yanıtların düzenlenmesinde merkezi 

bir rol üstlenir. Mikroglial aktivitenin bu çok yönlü işlevleri, sinaptik 

plastisitenin korunması, nöronal bütünlüğün desteklenmesi ve 

merkezi sinir sisteminde homeostatik dengeyi sağlamak açısından 

hayati önem taşımakta olup hem fizyolojik hem de patolojik koşullar 

altında sistemin dinamik adaptasyon yeteneğini belirleyen temel bir 

mekanizma olarak öne çıkmaktadır (Isik ve ark., 2023). Mikroglia, 

merkezi sinir sisteminde bağışıklık dengesinin sağlanmasında temel 

düzenleyici hücreler olarak işlev görür ve morfolojik açıdan 

periferik makrofajlarla birçok benzerlik taşır. Bu hücreler, sinir 

dokusundaki patolojik değişiklikleri sürekli izlemekle kalmaz; aynı 

zamanda merkezi sinir sistemine nüfuz eden patojenleri, anormal 

veya hasar görmüş hücreleri ve biriken metabolik atıkları etkin 

biçimde tespit ederek fagositik mekanizmalar aracılığıyla 

temizlerler. Bu çok yönlü izleme ve müdahale kapasitesi, 

mikroglianın hem homeostatik dengeyi koruma hem de 

nörodejeneratif süreçlerde erken yanıt mekanizmalarını yönlendirme 

yeteneğinin temelini oluşturur (Andoh ve Koyama, 2021). Yaşlanma 

süreci ile birlikte mikroglia hücreleri sıklıkla uzun süreli ve 

tekrarlayan bir “aşırı aktivasyon” hâline geçer; bu durum, merkezi 

sinir sisteminde düşük düzeyli ancak sürekli bir kronik inflamatuar 

ortamın oluşmasına zemin hazırlar. Yaşlanmış mikroglia, tümör 

nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-1 beta (IL-1β) gibi 

proinflamatuar sitokinleri sürekli olarak salgılar ve bu sitokinlerin 

sürekli varlığı, başlangıçta nispeten hafif inflamatuar yanıtlar olarak 
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görünse de, zaman içinde sinir dokusunda kümülatif hasar 

birikimine yol açarak nöronal fonksiyonların bozulmasına katkıda 

bulunabilir. Bu mekanizma, yaşlanmanın merkezi sinir sistemi 

üzerindeki duyarlılığını ve nörodejeneratif hastalıkların ortaya 

çıkma olasılığını artıran kritik bir hücresel temel olarak 

değerlendirilmektedir (Liu ve ark., 2022). 

Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, merkezi sinir sistemine 

ulaşan patojenlere ve çevresel tehditlere karşı en hızlı yanıtı 

oluşturan birincil savunma mekanizması olarak konumlanmakta 

olup, bu çerçevede mikroglia hücrelerinin uyarılması başlangıç 

düzeyinde koruyucu bir işlev üstlenmektedir. Bununla birlikte, 

mikroglial aktivitenin uzamış veya kontrolsüz bir biçimde devam 

etmesi, homeostatik sınırların aşılmasına ve sonuç olarak merkezi 

sinir sistemi dokusunda geri dönüşü olmayan yapısal ve fonksiyonel 

kayıpların ortaya çıkmasına zemin hazırlayabilmektedir. Süreğen 

inflamatuar durumun nöronal plastisite üzerinde bozucu etkiler 

yarattığı, öğrenme ve bellek süreçlerini olumsuz yönde etkilediği ve 

nörodejeneratif hastalıklarda gözlenen yaygın hücresel hasarın temel 

patolojik sürücülerinden biri olduğu giderek daha net biçimde 

gösterilmektedir. Bu nedenle, mikroglial aktivitenin yalnızca 

koruyucu veya patolojik rollerini tanımlamak yetersiz kalmakta; son 

araştırmalar, bu hücrelerin çok daha karmaşık ve heterojen işlevler 

üstlendiğini ortaya koymaktadır. Nöroinflamatuvar ve 

nörodejeneratif hastalıklarda mikroglial aktivitenin moleküler 

imzalarının karşılaştırılması, ortak hücre yüzey belirteçleri ile 

tanımlanabilen, ancak farklı sitokin profilleri ve immünolojik 

işlevlerle ayrışan çeşitli mikroglial alt popülasyonların varlığına 

işaret etmektedir. Bu heterojen alt kümelerin, doku hasarının 

ilerlemesinde rol oynayan proinflamatuar süreçlere katkı sunabildiği 

gibi, onarım ve iyileşme mekanizmalarını destekleyen düzenleyici 

işlevler üstlenebildiği de anlaşılmakta; böylece mikroglial yanıtın 

nörodejenerasyon bağlamındaki etkilerinin tek yönlü değil, çok 
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boyutlu ve bağlama duyarlı bir nitelik taşıdığı ortaya çıkmaktadır 

(Ajami ve ark., 2018). 

Kan-beyin bariyeri (KBB), merkezi sinir sistemini 

dolaşımdaki patojenler ve toksik maddelerden koruyan seçici bir 

filtre işlevi görür ve beyin homeostazının sürdürülmesinde merkezi 

bir rol oynar. Bu bariyer ile mikroglia arasındaki etkileşim çift 

yönlüdür; mikroglialar, homeostatik koşullarda endotel 

hücrelerindeki sıkı bağlantı proteinlerinin ekspresyonunu artırarak 

bariyer bütünlüğünü desteklerken, kan dolaşımından gelen sitokin ve 

çözünür faktörlere de yanıt verir. Ancak kronik inflamasyon, 

bağırsak disbiyozu veya merkezi kaynaklı stres durumları endotel 

fonksiyonunu bozabilir ve mikroglial aktivasyonu tetikleyerek TNF-

α, IL-1β, reaktif oksijen türleri ve matris metalloproteinazlar gibi 

mediyatörlerin aşırı üretimine yol açar. Bu süreç sıkı bağlantıların 

zayıflamasına ve KBB geçirgenliğinin artmasına neden olarak 

çevresel inflamatuar faktörlerin merkezi sinir sistemine sızmasına 

izin verir ve kendini sürdüren bir inflamatuar döngü oluşmasına 

zemin hazırlar. Mikroglia, merkezi sinir sisteminin yerleşik 

makrofajları olarak hem koruyucu hem de patolojik roller üstlenir. 

Fizyolojik koşullarda homeostazın sürdürülmesine katkıda 

bulunurken, doku hasarı, stres veya işlev bozukluğu gibi durumlarda 

aktive olur. Erken aktivasyon aşamasında, patojen (PAMP) ve hasar 

(DAMP) ile ilişkili moleküler paternleri tanıyarak fagositik ve 

lizozomal yolları etkinleştirir, hücresel kalıntıların ve nörotoksik 

agregatların temizlenmesini sağlar. Ancak kronik ve düzensiz 

aktivasyon, proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif oksijen türlerinin 

aşırı üretimine yol açarak nörotoksik etki yaratır ve fagositoz 

kapasitesini azaltır. Bu durum, Alzheimer, Parkinson, multipl skleroz 

ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi nörodejeneratif 

hastalıkların ilerlemesini belirgin biçimde etkiler (Del Moro ve ark., 

2025). 
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Akut nöroinflamasyon, patojenlere karşı savunmayı 

güçlendirmek, hücresel debris temizliğini hızlandırmak ve doku 

onarım süreçlerini desteklemek gibi temel koruyucu işlevler üstlenir. 

Ancak bu yanıtın süreklilik kazanması veya aşırı düzeyde aktive 

olması durumunda, başlangıçta adaptif olan inflamatuar süreç kronik 

bir niteliğe dönüşür ve nöronal bütünlüğü tehdit eden patolojik 

mekanizmaları tetikler. Bu geçiş özellikle iskemik ataklar, 

neoplazmatik oluşumlar, fiziksel travma ya da çeşitli endojen ve 

ekzojen stresörler altında belirginleşir. Böyle durumlarda, mikroglia 

öncülüğündeki yerleşik MSS hücreleri ile KBB’yi aşarak bölgeye 

ulaşan periferik immün hücreler senkron bir biçimde aktive olur. Bu 

aktivasyon, proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve proteolitik 

enzimlerin yoğun salınımıyla karakterize bir yanıt oluşturarak 

nöroinflamasyonu derinleştirir ve sinir dokusunda hem yapısal 

deformasyonlara hem de ilerleyici fonksiyon kayıplarına zemin 

hazırlayan dejeneratif bir süreci hızlandırır (Kölliker-Frers ve ark., 

2021). MSS’nin birincil immün efektörleri olan mikroglia ve 

astrositler; Toll benzeri reseptörler (TLR), ileri glikasyon son 

ürünleri reseptörü (RAGE) ve siklik GMP-AMP sentaz (cGAS) gibi 

özelleşmiş yüzeyel veya sitozolik patern tanıma reseptörleri 

(PRR'ler) aracılığıyla patolojik uyaranları dedekte etme yeteneğine 

sahiptir. Bu algılama süreci, immün hücre rekrütmanını sağlamak ve 

patojenik unsurları elimine etmek amacıyla proinflamatuar 

sitokinler, kemokinler, biyoaktif lipid medyatörleri ve nitrik oksit 

(NO) gibi moleküllerin sekresyonunu tetikler. Esasen, akut 

inflamatuar yanıt nöroprotektif ve homeostatik bir savunma 

mekanizması olarak evrimleşmiş olsa da MSS'de çözümlenemeyen 

ve kronikleşen inflamasyon, paradoksal bir şekilde nörotoksisiteyi 

indükleyerek nörodejeneratif süreçleri hızlandıran bir zemin 

oluşturur. Dolayısıyla, söz konusu glial aktivasyon sensörleri ve 

bunların alt akışındaki medyatörler, patolojik döngüyü kırmak adına 

potansiyel terapötik hedefler olarak öne çıkmaktadır. Bu bağlamda, 
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ilgili sinyal yolaklarını yöneten moleküler mekanizmaların 

derinlemesine aydınlatılması, nörodejeneratif hastalıklara yönelik 

rasyonel ve hedefe özgü anti-inflamatuar stratejilerin geliştirilmesi 

için elzemdir (W. Zhang ve ark., 2023). 

Sonuç olarak, nöroinflamatuar kaskatın tetiklenmesi ve 

kronikleşerek şiddetlenmesindeki dominant rolleri göz önüne 

alındığında; mikroglia, nöropatolojik süreçlerin kilit taşı olarak öne 

çıkmaktadır. Söz konusu hücresel mekanizmaların, geniş bir 

yelpazedeki nörodejeneratif hastalıkların ve serebral 

disfonksiyonların gelişimsel temellerine doğrudan katkı sağladığı ve 

hastalığın ilerleyişini (progresyonunu) hızlandırdığı açıkça 

görülmektedir. 

Mikroglial Aktivasyonun Tanımlanması ve Moleküler 

Özellikleri 

Gözetim (dinlenim) fenotipinden reaktif fenotipe geçiş: 

Fizyolojik koşullar altında mikroglia, 'M0' olarak tanımlanan ve 

nöronal sağlığı koruyan homeostatik bir gözetim fenotipinde 

bulunur. Bu hücreler, dinamik olarak hareket eden uzantıları 

aracılığıyla MSS parankimini sürekli tarayarak potansiyel hasar 

belirtilerini izlerler. Ancak, lipopolisakkaritler (LPS) veya spesifik 

sitokin uyaranlarıyla karşılaşılması durumunda, mikroglia, TLR gibi 

sensörler aracılığıyla patolojiyi algılar ve fonksiyonel bir 

polarizasyon sürecine girer. Genellikle uyarımı takip eden ilk 

saatlerde ortaya çıkan bu aktivasyon, mikroglianın klasik (M1) veya 

alternatif (M2) fenotiplere dönüşmesiyle sonuçlanır. Mikroglial 

polarizasyon süreci, indükleyici uyaranın niteliğine göre şekillenir: 

LPS ve İnterferon-γ (IFN-γ) gibi proinflamatuar ajanlarca 

indüklenen 'klasik aktivasyon' (M1); ve IL-4 ile IL-13 gibi anti-

inflamatuar sitokinlerin etkisiyle yönlendirilen 'alternatif aktivasyon' 

(M2). Proinflamatuar medyatörlerin sekresyonu ile karakterize 

edilen ve immün yanıtın ilk savunma hattını oluşturan M1 fenotipi, 
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oksidatif ve nitrozatif stresi tetikleyerek doku hasarına katkıda 

bulunabilir. Buna karşın, M2b ve M2c gibi alt sınıfları da içeren M2 

fenotipi; anti-inflamatuar sitokinler ve nörotrofik faktörler 

salgılayarak inflamasyonun rezolüsyonunu, doku onarımını ve 

nöronal rejenerasyonu destekleyen nöroprotektif bir rol üstlenir ki 

bu antagonist işlevlerin her ikisi de nörodejeneratif süreçlerin 

etiyopatogenezinde belirleyici bir paya sahiptir. Bu durum, 

mikroglianın hastalık seyri üzerinde hem yıkıcı hem de onarıcı 

etkiler gösterebildiği, literatürde sıklıkla 'iki ucu keskin kılıç' 

metaforuyla tanımlanan paradoksal bir rol üstlendiğini 

göstermektedir (Franco ve Fernández-Suárez, 2015; Colonna ve 

Butovsky, 2017; Guo ve ark., 2022).  

Mikroglial aktivasyonda oksidatif stresin rolü: NADPH 

oksidaz (nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz) ve 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) kaynaklı ROS/NO (reaktif 

oksijen türleri/nitrik oksit) üretimiyle tanımlanan M1 mikroglia, 

nöroinflamatuar hasarın ana kaynağıdır. Buna zıt olarak M2 

mikroglia, salgıladığı nörotrofik faktörler aracılığıyla 

nöroproteksiyon sağlar; doku onarımını ve nöronal sağkalımı teşvik 

ederek inflamatuar süreci dengeler (Colonna ve Butovsky, 2017). 

Ayrıca mikrogliada meydana gelen mitokondriyal disfonksiyonun, 

çoklu mekanizmalar aracılığıyla oksidatif stresin güçlü bir 

indükleyicisi olduğu iyi dokümante edilmiştir. Yapısal bütünlüğü 

bozulan mitokondriler, biyoenerjetik yetmezlik (azalmış ATP 

sentezi) ve elektron transport zincirindeki artmış elektron sızıntısı ile 

karakterize edilen bir profil sergileyerek, aşırı ROS üretimine zemin 

hazırlar. Artan ROS yükü ile endojen antioksidan savunma 

mekanizmaları arasında ortaya çıkan bu redoks dengesizliği, sadece 

hücresel hasarı tetiklemekle kalmaz, aynı zamanda mitokondriyal 

bozulmayı daha da derinleştiren patolojik bir kısır döngüyü besler 

(Z. Zhang ve ark., 2023). Güncel literatürdeki multi-omik çalışmalar, 

mikroglial mitokondriyal Kompleks I disfonksiyonunun, ters 
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elektron taşınımı mekanizması üzerinden patolojik bir ROS artışına 

yol açtığını ve bu durumun nöroinflamatuar yanıtın merkezinde yer 

aldığını göstermektedir (Ündağ ve Dönmez, 2023). Deneysel veriler, 

Kompleks I'in indüklenebilir inhibisyonunun nörotoksik etkileri 

azalttığını ve bilişsel performansı iyileştirdiğini göstererek, bu 

yolağın potansiyel bir terapötik hedef olabileceğine işaret 

etmektedir. Ancak, mitokondriyal metabolizma ile immün yanıt 

arasındaki bu bağlantı tanımlanmış olmasına rağmen; Kompleks I 

aktivitesindeki sapmalara zemin hazırlayan moleküler tetikleyiciler 

ve yukarı akış sinyal yolakları hakkındaki bilgilerimiz sınırlıdır. Bu 

nedenle, altta yatan düzenleyici mekanizmaların deşifre edilmesi, 

nöroinflamasyonun kontrol altına alınması adına elzemdir 

(Peruzzotti-Jametti ve ark., 2024). 

Morfolojik transformasyon: MSS’nin birincil yerleşik 

immün efektörleri olan mikroglia, parankima genelinde homojen ve 

mozaik benzeri bir dağılım sergileyerek sürekli bir bağışıklık 

gözetimi (immünosurveyans) faaliyeti yürütür. Fizyolojik koşullar 

altında, küçük bir hücre gövdesi ve geniş alana yayılan dallanmış 

(ramifiye) uzantıları ile karakterize edilen bu 'gözetim' fenotipi, 

hücrelerin stratejik konumları sayesinde mikro çevreyi dinamik 

olarak taramasına olanak tanır. Patojenik invazyon, doku hasarı veya 

homeostatik sapmalara ait moleküler ipuçlarının dedekte 

edilmesiyle birlikte mikroglia, stereotipik bir aktivasyon programını 

devreye sokar. Bu süreç; hücre gövdesinin (soma) hipertrofisi ve 

distal uzantıların hızla geri çekilmesi (deramifikasyon) ile seyreden 

dramatik bir morfolojik yeniden şekillenmeyi içerir ve nihayetinde 

hücrenin fagositik kapasitesi yüksek amiboid bir yapıya 

bürünmesiyle sonuçlanır (Szalay ve ark., 2016). 

Sinyal yolakları: Mikroglial hücrelerde yüksek oranda 

eksprese edilen ve transmembran desen tanıma reseptörleri ailesine 

mensup olan TLR2 ve TLR4, nöroinflamatuar yanıtın 

şekillenmesinde kritik bir rol oynar. Özellikle gram-negatif 
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bakteriyel duvar bileşeni olan LPS, CD14 ve LPS bağlayıcı protein 

aracılığıyla TLR4'e bağlanarak güçlü bir proinflamatuar 

sinyalizasyonu ve M1 polarizasyonunu başlatır. Bu ligasyonun 

ardından TLR4, sitozolik adaptör protein MyD88'i rekrüte ederek 

interlökin-1 (IL-1) reseptör ilişkili kinaz (IRAK) ailesinin oto 

fosforilasyonunu ve takiben tümör nekroz faktörü reseptörüyle 

ilişkili faktör 6 (TRAF6) ile etkileşimini tetikler. Oluşan sinyal 

kompleksi, TAK1 (dönüştürücü büyüme faktörü-beta-

aktifleştirilmiş kinaz 1) aktivasyonu üzerinden ilerleyerek nükleer 

faktör-Kappa B (NF-κB) ve mitojenle aktive olan protein kinaz 

(MAPK) yolaklarını harekete geçirir; bu durum, proinflamatuar gen 

ekspresyonunun transkripsiyonel düzeyde artırılmasıyla sonuçlanır 

(Lehnardt ve ark., 2003; Kawai ve Akira, 2007; Subhramanyam ve 

ark., 2019). 

İmmün homeostazın ve inflamatuar yanıtların 

orkestrasyonunda kritik bir kavşak noktası olan Janus Kinaz/Sinyal 

Dönüştürücü ve Transkripsiyon Aktivatörleri (JAK/STAT) yolağı, 

mikroglial aktivasyon durumlarını belirleyen temel moleküler 

mekanizmalardan biridir (Ruganzu ve ark., 2021). Sitokin 

reseptörlerinden alınan ekstrasellüler uyarıları doğrudan gen 

transkripsiyonuna dönüştüren bu sinyal transdüksiyon kaskadı, 

mikroglianın fenotipik kaderini çizen çift yönlü bir regülasyon 

mekanizması sergiler. Bu bağlamda, STAT ailesi üyelerinden STAT1 

ve STAT3'ün aktivasyonu, nörotoksik M1 fenotipinin 

indüklenmesinde ve proinflamatuar sitokin/kemokin üretiminin 

artırılmasında merkezi bir rol üstlenirken; buna tezat oluşturacak 

şekilde IL-4 uyarımıyla tetiklenen STAT6 aktivasyonu, onarıcı M2 

fenotipine geçişi destekleyen genetik programı devreye sokmaktadır 

(Lan ve ark., 2017). 

Mikroglial plastisite ve polarizasyon süreçlerinde 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyalizasyonu, hücresel 

fonksiyonel çıktıyı belirleyen merkezi bir moleküler anahtar olarak 
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işlev görmektedir. Bu sinyal yolunun etkisi, sürece dâhil olan PI3K 

izoformlarının türüne bağlı olarak bifazik bir karakter sergiler ve 

mikroglial yanıtın niteliğini belirler. Literatürdeki güncel veriler, 

PI3K aktivasyonunun mikroglial fenotip üzerindeki etkisinin 

izoform-selektif bir ayrım gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Özellikle PI3Kγ izoformu, Akt/mTOR ve NF-κB eksenleri 

üzerinden sinyal ileterek pro-inflamatuar genlerin transkripsiyonunu 

artırır; bunlar arasında IL-1β, TNF-α ve IL-6 öne çıkar. Bu süreç, 

mikrogliaların nörotoksik M1 fenotipine yönelmesine ve sonuç 

olarak kronik nöroinflamasyonun sürdürülmesine zemin hazırlar. 

Klinik ve preklinik çalışmalar, PI3Kγ dominant aktivasyonunun, 

özellikle sinaptik kayıp, nörodejeneratif değişiklikler ve bilişsel 

disfonksiyon gibi nöroinflamatuar patolojilere katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. Buna karşılık, PI3Kδ izoformu, IL-4 ve nörotrofik 

faktörlerin varlığında aktive olduğunda, Arginaz-1 (Arg1) ve diğer 

onarıcı moleküllerin üretimini destekleyerek, mikrogliaların 

nöroprotektif M2-benzeri fenotipe yönelmesine katkı sağlar. Bu 

durum, inflamatuar yanıtın dengesini sağlama ve doku onarımını 

destekleme açısından kritik öneme sahiptir. Sonuç olarak, PI3K 

sinyalizasyonu tek başına M1 veya M2 fenotipini indükleyen bir yol 

olarak değerlendirilmemelidir. Aksine, izoform spesifik aktivasyon 

profili, mikroglial yanıtın yönünü belirleyen çift yönlü bir regülatör 

olarak işlev görür. Kronik nöroinflamatuar durumlarda gözlenen 

patolojik sonuçlar, PI3Kγ aktivasyonunun M1 lehine olan 

dengesizliğini yansıtarak terapötik hedeflerin belirlenmesinde 

izoform-selektif stratejilerin önemini vurgular (Maziz ve ark., 2025). 

Mikroglia ve astrositler arasındaki etkileşim: Merkezi 

sinir sistemi patolojilerinde, parankimal hasara veya çevresel 

stresörlere ilk yanıtı veren mikroglia, hızla proinflamatuar (M1) bir 

fenotip kazanarak sitokinler (IL-1β, TNF-α), kemokinler ve ROS 

sekrete eder. Özellikle mikroglia kökenli IL-1α, TNF-α ve C1q 

(komplement proteinler) moleküllerinin sinerjistik etkisi, istirahat 
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halindeki astrositleri nörotoksik karakterli 'A1' reaktif durumuna 

dönüştürmek için yeterlidir (Clark ve ark., 2019). Bu dönüşümü 

takiben, reaktif astrositler pasif birer izleyici olarak kalmaz; aksine 

ATP, glutamat, HMGB1 (Yüksek mobilite grup kutusu 1) ve çeşitli 

inflamatuar medyatörler (IL-6, NO) salgılayarak mikroglial 

aktivasyonu daha da şiddetlendirir. Hücreler arasındaki bu karşılıklı 

ve maladaptif iletişim, inflamatuar yanıtın sönümlenmesini 

engelleyerek, kronik nöroinflamasyonu ve sekonder nöronal hasarı 

besleyen bir geri besleme döngüsü oluşturur (Liu ve ark., 2011; 

Zhang ve ark., 2025). 

Hem mikroglia hem de astrositler fonksiyonel polarizasyon 

(M1/A1 ve M2/A2) sergilese de; immün yanıtın birincil başlatıcısı 

olmaları nedeniyle mikroglia, terapötik müdahaleler için daha 

stratejik bir hedeftir. Özellikle TLR4 ligandlarına (LPS vb.) karşı 

astrositik yanıtın tek başına zayıf olduğu (düşük NO ve sitokin 

üretimi); ancak mikroglia aktivasyonuyla salınan TNF-α gibi 

çözünür mediatörlerin varlığında tam bir proinflamatuar kapasite 

kazandığı gösterilmiştir. Bu bulgular, nöroinflamatuar kaskadda 

astrosit aktivasyonunun büyük ölçüde mikrogliaya bağımlı 

olduğunu kanıtlamakta; dolayısıyla PAMP/DAMP aracılı M1 

fenotipinin hedeflenmesinin, ikincil nöronal hasarı önlemede en 

etkili yaklaşım olduğunu ortaya koymaktadır (Jha ve ark., 2019; 

Matejuk ve Ransohoff, 2020; Gao ve ark., 2023). 

Mikroglial Yanıtın Fonksiyonel ve Patofizyolojik Sonuçları  

Merkezi sinir sisteminin birincil immün mimarları olan 

mikroglia, fizyolojik kararlı denge koşullarında nöral homeostazın 

korunması için elzemdir. Bununla birlikte, literatürdeki geleneksel 

ve indirgemeci 'ikili aktivasyon' (M1/M2) modelinin aksine; son 

dönemde gerçekleştirilen yüksek çözünürlüklü transkriptomik ve 

fonksiyonel analizler, mikroglial kimliğin çok daha karmaşık 

olduğunu kanıtlamıştır. Bu çalışmalar, mikroglianın katı kategoriler 
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yerine; lokal mikroçevresel ipuçları tarafından hassas bir şekilde 

modüle edilen, dinamik ve bağlama özgü bir fenotipik süreklilik 

üzerinde yer aldığını ortaya koymaktadır (Paolicelli ve ark., 2022). 

Söz konusu spektrumun homeostatik ucunda, tarihsel olarak 

dinlenme olarak etiketlenen ancak esasen metabolik ve fiziksel 

açıdan oldukça aktif olan hücreler yer alır. Küçük bir soma hacmi ve 

sürekli hareket halindeki dallanmış uzantılarıyla karakterize edilen 

bu fenotip, 'dinlenme' tanımının aksine, MSS mikroçevresini 

kesintisiz bir immünosurveyans (bağışıklık gözetimi) faaliyetiyle 

tarar. Mikroglia bu süreçte nöronal ağlar ve sinapslarla doğrudan 

fiziksel temas kurarak sinaptik yeniden şekillenmeyi yönetir, doku 

onarımını destekler ve periferik immün sinyallere karşı tetikte 

bekler. Ancak, AH ve PH gibi nörodejeneratif patolojilerin yarattığı 

kronik inflamatuar ortamda bu denge bozulur. Hasar sinyallerine 

veya nörotoksik agregatlara yanıt olarak mikroglia, reaktif bir 

transformasyon geçirir. Bu kapsamlı biyolojik yeniden programlama 

süreci; in situ proliferasyon (yerel çoğalma), kemotaksis (hasar 

bölgesine göç), antijen sunumu, fagositoz kapasitesinin artırılması 

ve geniş bir yelpazedeki biyoaktif sinyal moleküllerinin 

sekresyonunu içeren çok katmanlı bir yanıtı kapsar (Kaur ve ark., 

2019). Geleneksel nörobiyoloji literatüründe, ramifiye (dallanmış) 

morfoloji hatalı bir yaklaşımla 'pasif/dinlenme' durumuyla; soma 

hacmi artmış ve uzantıları kısalmış 'amiboid' morfoloji ise doğrudan 

proinflamatuar aktiviteyle eşleştirilmiştir. Ancak güncel veriler, bu 

morfo-fonksiyonel ikiliğin gerçeği yansıtmadığını kanıtlamaktadır. 

Örneğin, amiboid formun her zaman 'maksimum fagositik kapasite' 

anlamına geldiği varsayımı artık geçerliliğini yitirmiştir. Aksine, 

erişkin nörogenezi süreçlerinde, ramifiye yapıdaki mikrogliaların 

terminal uzantıları veya geçişli dalları aracılığıyla aktif ve hassas bir 

fagositoz gerçekleştirdiği gösterilmiştir. Buna tezat oluşturacak 

şekilde, epilepsi gibi bazı patolojik durumlarda, klasik 

'aktif/amiboid' morfolojiye sahip hücrelerin paradoksal bir biçimde 
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azalmış fagositik etkinlik sergileyebildiği gözlemlenmiştir. Bu 

bulgular, mikroglial morfolojinin, hücrenin fonksiyonel durumunu 

(özellikle fagositik potansiyelini) tahmin etmede tek başına yeterli 

bir belirteç olmadığını ortaya koymaktadır (Paolicelli ve ark., 2022). 

Mikroglial plastisitenin anlaşılmasında gözden kaçırılmaması 

gereken bir diğer kritik boyut, fenotipik dönüşümün yalnızca 

zamansal bir evrim değil, aynı zamanda belirgin bir mekânsal 

heterojenite sergilemesidir. Hasar yanıtı homojen bir süreç değildir; 

aksine, lezyonun anatomik konumu mikroglial kaderi tayin eder. 

Örneğin, masif hücresel yıkımın ve yoğun DAMP salınımının 

gerçekleştiği lezyon episentrında bulunan mikroglia popülasyonları, 

sürekli ve şiddetli proinflamatuar sinyallere maruz kalarak 

nörotoksik bir profil kazanır. Buna tezat oluşturacak şekilde, hasarın 

daha hafif seyrettiği peri-lezyonel (çevresel) parankimde veya distal 

beyaz cevher yolaklarındaki mikroglia; miyelin debrisinin fagositik 

klirensine odaklanan ve nörotrofik faktörler salgılayarak nöronal 

sağkalımı destekleyen, onarıcı bir fenotip benimser. Bu topografik 

çeşitlilik, dokunun yaralanmaya karşı tek tip bir tepki vermek yerine; 

hasarın şiddetine göre derecelendirilmiş, lokalize ve bağlama özgü 

bir savunma stratejisi geliştirmesine olanak tanır (Cavalcanti ve ark., 

2025). 

Alzheimer hastalığında mikrogliya: Alzheimer 

Hastalığı’nın nöropatolojik profili, temel olarak iki karakteristik 

lezyonla tanımlanır: Amiloid Prekürsör Proteini’nin (APP) 

amiloidojenik yolla proteolitik yıkımı sonucu oluşan ekstrasellüler 

Amiloid-beta (Aβ) plakları ve hiperfosforile tau proteininin 

mikrotübüler yapıyı bozmasıyla şekillenen intrasellüler nörofibriler 

yumaklar (NFT’ler). Her ne kadar bu proteinopatik birikimler 

hastalığın temel etiyolojik faktörleri olarak kabul edilse de, bu 

patolojik kaskadı başlatan moleküler tetikleyiciler henüz tam olarak 

aydınlatılamamış olup, süreç karmaşık bir bilinmezliğini 

korumaktadır. Zamansal açıdan bakıldığında, Aβ agregasyonu klinik 
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semptomların ortaya çıkışından on yıllar önce, prodromal evrede 

başlayan öncü bir olaydır ve genellikle tau patolojisi bu birikimi 

takip eder. İmmünolojik bağlamda, biriken Aβ agregatları güçlü 

birer 'Hasar İlişkili Moleküler Desen' (DAMP) gibi davranarak; 

mikroglial yüzeyde bulunan TLR’ler, RAGE ve NOD-benzeri 

reseptörler (NLR’ler) ile etkileşime girer. Bu ligand-reseptör 

etkileşimi, mikrogliayı güçlü bir şekilde aktive ederek, bölgeye daha 

fazla glial hücre toplayan (kemotaksis) sitokin/kemokin yanıtını 

başlatır. Mikroglia ve astrositler, başlangıçta bu nörotoksik yükü 

fagosite ederek nöronal bütünlüğü korumaya çalışsa da agregatların 

klirensindeki (temizlenmesindeki) yetersizlik, süreci 'başarısız 

fagositoz’ durumuna sürükler. Sonuç olarak, çözümlenemeyen bu 

immün aktivasyon; sitokinler, kemokinler, ROS ve NO salınımının 

sürekli hale geldiği kronik bir inflamatuar döngü yaratarak 

nörotoksisiteyi ve hastalığın ilerleyişini hızlandırır (Jack ve ark., 

2013; Heneka ve ark., 2014; Hansen ve ark., 2018; Otani ve Shichita, 

2020). 

Parkinson hastalığında mikrogliya: Alzheimer 

Hastalığı’ndan sonra en sık görülen ikinci nörodejeneratif bozukluk 

olan PH, klinik olarak bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve 

postural instabilite gibi kardinal motor semptomların yanı sıra; 

hiposmi, otonomik disfonksiyon (kabızlık), uyku bozuklukları ve 

depresyonu içeren geniş bir motor dışı semptom yelpazesi ile 

karakterizedir. Hastalığın nöropatolojik imzası, Substantia Nigra 

pars compacta (SNpc) bölgesindeki dopaminerjik nöronların 

progresif kaybı ve Lewy cisimcikleri içinde α-sinüklein (α-syn) 

proteinlerinin anormal agregasyonudur. Fizyolojik koşullarda 

çözünür monomerik formda bulunan α-syn, patolojik süreçte toksik 

özellik kazanan oligomerik yapılara dönüşerek nörodejenerasyonu 

tetikler. Bu patogenezde mikroglia, nöroinflamatuar yanıtın merkezi 

orkestratörü olarak kritik bir rol üstlenir. Post-mortem analizler ve 

tek çekirdek RNA dizileme çalışmaları, PH hastalarının orta beyin 
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kesitlerinde oligodendrosit popülasyonunda azalma ile eş zamanlı 

olarak, reaktif mikroglia sayısında belirgin bir artış (mikrogliyoz) 

olduğunu doğrulamaktadır. Reaktif hale gelen mikroglia, hasar 

bölgesine göç ederek proinflamatuar bir sekretom oluşturur; nitekim 

hasta serum ve BOS örneklerinde IL-1β, IL-6, IFN-γ ve TNF-α gibi 

sitokinlerin ve CD4+ lenfositlerin yüksek titrelerde bulunması, 

sistemik ve santral bir immün aktivasyonu işaret eder. Özellikle, 

substantia nigra mikroglialarında saptanan NLRP3 (NLR ailesi pirin 

alanı içeren 3) inflamazom aktivasyonundaki artış, yanlış katlanmış 

proteinlere karşı gelişen stres yanıtının kronikleşerek 

nörodejeneratif süreci hızlandıran sitokin fırtınasına katkıda 

bulunduğunu göstermektedir (Nagatsu ve ark., 2000; Imamura ve 

ark., 2003; Gordon ve ark., 2018; Smajić ve ark., 2022). 

Amniyotrofik lateral sklerozda mikrogliya: Merkezi sinir 

sistemi homeostazının temel düzenleyicileri olan mikroglia; miyelin 

döngüsünün sürdürülmesi (fagositoz), nöronal popülasyonun 

kontrolü, sinaptik devrelerin şekillendirilmesi (sinaptik budama) ve 

nöronal aktivitenin düzenlenmesi gibi çok yönlü ve yaşamsal işlevler 

üstlenir. Ancak ALS patogenezinde mikroglia, hastalığın ilerleyişine 

bağlı olarak belirgin bir fenotipik değişim geçirir. Hastalığın erken 

dönemlerinde mikroglia, mutant SOD1 veya TDP-43 protein 

agregatlarını fagosite ederek ortadan kaldırmaya çalışır ve IGF-1, 

GDNF gibi nörotrofik faktörler salgılayarak motor nöronları 

destekleyen koruyucu bir yanıt oluşturur. Bununla birlikte, patoloji 

ilerledikçe bu koruyucu fenotip, giderek nörotoksik bir profile 

dönüşür. Daha kronik aşamalarda mikroglia; reaktif oksijen türleri, 

proinflamatuar sitokinler ve nitrik oksit üreterek oksidatif stresi 

artırır. Ayrıca salgıladığı moleküller aracılığıyla astrositleri 

nörotoksik “A1 fenotipine” yönlendirir ve inhibitör sinapslarda aşırı 

veya hatalı sinaptik budamaya neden olarak motor nöron 

dejenerasyonunu hızlandıran yıkıcı bir süreci tetikler (You ve ark., 

2023). 
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Nöroinflamasyonda Mikroglia Aktivasyonunun Bazı 

Belirteçleri 

Deneysel nöroinflamasyon modellerinde mikroglial 

aktivasyonun değerlendirilmesi, nörodejeneratif süreçlerin hücresel 

dinamiklerini anlamak için kritik öneme sahiptir. Iba1 (İyonize 

kalsiyum bağlayıcı adaptör molekülü 1), mikroglial populasyonun 

hem yoğunluğunu hem de aktivasyona bağlı morfolojik 

değişimlerini yüksek özgüllük ve duyarlılıkla görselleştiren başlıca 

immünohistokimyasal belirteçtir. Dinlenim halindeki ramifiye 

morfolojiden aktivasyona özgü amöboid/bushy fenotipe uzanan 

yapısal spektrumun tek bir belirteçle izlenebilmesi, Iba1'i 

nöroinflamasyon araştırmalarında yaygın kullanılan bir standart 

haline getirmiştir. Bununla birlikte, Iba1'in tüm mikroglial 

fenotipleri eşit şiddette işaretlemesi ve aktivasyon derecesini tam 

yansıtmaması nedeniyle, CD68 (Farklılaşma kümesi 68), TMEM119 

(transmembran protein 119) veya P2RY12 gibi tamamlayıcı 

belirteçlerle kombine edilmesi, mikroglial yanıtın daha kapsamlı 

karakterizasyonunu sağlar. 

Mikroglial populasyonun immünohistokimyasal 

karakterizasyonunda Iba1, uzun yıllardır en sık başvurulan belirteç 

konumundadır. Ancak bu yaygın kullanım, belirteçin bazı temel 

sınırlamalarının gözden kaçırılması anlamına gelmemelidir. 

TMEM119 veya P2RY12 gibi rezidan mikroglial özgüllüğü yüksek 

homeostatik belirteçlerin aksine, Iba1 ekspresyonu mikroglia ile 

sınırlı kalmayıp periferik kökenli makrofajlar tarafından da yoğun 

biçimde gösterilmektedir. Bu durum, özellikle kan-beyin bariyeri 

bütünlüğünün bozulduğu patolojik koşullarda, infiltre 

monosit/makrofaj populasyonlarının mikroglial hücrelerden ayırt 

edilmesini güçleştirmektedir (Köhler, 2007; Buckman ve ark., 

2014). 
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Literatürde Iba1, sıklıkla "mikroglial aktivasyon belirteci" 

olarak tanımlanmakta ve nöroinflamatuar yanıtın semikantitatif 

değerlendirmesinde referans gösterilmektedir. Bununla birlikte, Iba1 

ekspresyon düzeyi ve immünreaktivite yoğunluğunun, mikroglianın 

işlevsel polarizasyon durumunu (M1/pro-inflamatuar, M2/anti-

inflamatuar) veya aktivasyon aşamasını güvenilir biçimde 

yansıtmadığı gösterilmiştir. Iba1, ramifiye fenotipten hiper-ramifiye, 

amöboid ve distrofik morfolojilere kadar tüm mikroglial morfolojik 

spektrumu neredeyse eşit yoğunlukta işaretlemektedir. Bu 

karakteristik özellik, bir yandan mikroglial populasyonun tamamının 

görselleştirilmesine olanak tanırken, diğer yandan işlevsel 

heterojenliğin ve aktivasyon derecesinin belirlenmesinde yetersiz 

kalmaktadır (Zemtsova ve ark., 2011; Gao ve ark., 2014). 

Deneysel nöroinflamasyon modellerinde patogenezin 

aydınlatılması, mikroglial aktivitenin çok boyutlu 

karakterizasyonuna dayanmaktadır. Bu bağlamda Iba1, mikroglial 

hücrelerin hem sayısal artışını (proliferasyon) hem de gözcü 

fenotipten reaktif duruma geçişte sergiledikleri yapısal 

transformasyonları yüksek özgüllükle yansıtan temel belirteç 

konumundadır. Ramifiye uzantıların kısalmasından hücre 

gövdesinin hipertrofisine kadar uzanan morfolojik sürekliliği 

kesintisiz izleyebilme kapasitesi, Iba1’i nörobilim araştırmalarında 

mikroglial yanıtın takibi açısından temel bir referans noktası haline 

getirmektedir. Ancak, Iba1’in sağladığı bu yapısal bütünlük, 

belirtecin ontojenik ve fonksiyonel özgüllükten yoksun olması 

nedeniyle metodolojik bir sınırlılık barındırmaktadır. Iba1, 

parankimal mikrogliaların yanı sıra kan-beyin bariyeri hasarı sonucu 

dokuya sızan periferik monosit/makrofaj soyunu da ayırt etmeksizin 

işaretlemekte ve hücrelerin immünofenotipik durumunu (pro-

inflamatuar veya anti-inflamatuar) yansıtmada yetersiz kalmaktadır. 

Bu nedenle, mikroglial yanıtın salt yapısal analizden öte, 

fonksiyonel bir bağlama oturtulabilmesi amacıyla analizlere CD68 
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dahil edilmelidir (Zotova ve ark., 2013). Lizozomal membranlarda 

lokalize bir glikoprotein olan CD68, özellikle fagositoz 

gerçekleştiren hücrelerdeki yüksek ekspresyonu ile mikroglial 

aktivasyonun fagositik boyutunu somutlaştırmaktadır (Zotova ve 

ark., 2010).  

Bununla birlikte, CD68’in de pan-makrofaj karakteri 

taşıması ve aktive mikrogliaların morfolojik olarak periferik 

makrofajlara benzemesi, infiltrasyonun yoğun olduğu lezyon 

bölgelerinde hücresel kökenin tayinini zorlaştırmaktadır (Karperien 

ve ark., 2013). Bu metodolojik sınırlılık, mikroglial popülasyonun 

kesin tanımı için Iba1 ve CD68’in sunduğu morfolojik ve fagositik 

verilerin, TMEM119 veya P2RY12 gibi rezidan mikroglia-spesifik 

homeostatik belirteçlerle desteklendiği çok parametreli bir yaklaşımı 

zorunlu kılmaktadır. Nitekim TMEM119’un mikroglial hücrelerde 

stabil ve spesifik bir ekspresyon profili sergilediği gösterilmiştir. Bu 

özgün moleküler imza, TMEM119'un yerleşik mikrogliaları, dokuya 

sızan (infiltre) periferik makrofajlardan ayırt etmede güvenilir bir 

biyobelirteç olarak kullanılmasını sağlamaktadır. Her ne kadar 

şiddetli inflamasyon koşullarında TMEM119 ekspresyonunun 

azalabileceği bildirilse de; Iba1, CD68 ve TMEM119’un birlikte 

değerlendirildiği bu üçlü panel, nöroinflamatuar patolojinin uzaysal 

ve zamansal haritalanmasında en güçlü metodolojik stratejiyi 

oluşturmaktadır (Bennett ve ark., 2016; Bonham ve ark., 2019; 

Schwabenland ve ark., 2021). Benzer şekilde, parankimal 

mikrogliaya özgü G-protein-bağlantılı purinerjik bir reseptör olan 

P2RY12, nöron-mikroglia iletişimindeki rolünün yanı sıra dokuya 

yerleşik homeostatik fenotipin belirlenmesinde kritik bir diğer 

belirteçtir (Hollopeter ve ark., 2001; Cserép ve ark., 2021). Hasara 

verilen erken yanıtta süreç uzantılarını tetikleyen P2RY12’nin, 

aktivasyonun ilerleyen evrelerinde aşağı regüle olması, bu proteinin 

aktif mikroglialardan ziyade dinlenme halindeki popülasyonun 
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teyidinde güvenilir bir referans olduğunu göstermektedir (Koizumi 

ve ark., 2013; Amadio ve ark., 2014; Mildner ve ark., 2017). 

Mikroglial Hedefli Tedaviler ve Gelecek Perspektifleri 

Mikrogliaların patolojik uyaranlara karşı sergilediği işlevsel 

plastisite, bu hücrelerin nöroinflamatuar süreçlerde hem doku 

hasarını başlatan hem de rejeneratif yanıtları destekleyen ikili bir rol 

üstlenmesini sağlamaktadır. Bu dinamik polarizasyon sürecinde, 

özellikle hipokampüs ve beyaz cevher gibi nörodejenerasyona 

duyarlı bölgelerde eksprese edilen TREM2 (Miyeloid hücrelerde 

eksprese edilen tetikleyici reseptör 2), DAP10/12 adaptör proteinleri 

aracılığıyla hücre içi sinyal kaskadlarını modüle ederek mikroglial 

fenotipik geçişi pro-inflamatuar M1 durumundan anti-

inflamatuar/onarıcı M2 fenotipi yönünde düzenleyen kritik bir 

reseptördür. TREM2 aktivasyonu, bir yandan nörotoksik protein 

agregatlarının fagositik eliminasyonunu kolaylaştırırken, diğer 

yandan pro-inflamatuar sitokin salınımını sınırlandırmaktadır. Bu 

çift yönlü düzenleyici fonksiyon, TREM2'yi nörodejeneratif 

hastalıklarda kronik nöroinflamasyonun terapötik modülasyonu 

açısından potansiyel bir hedef olarak konumlandırmaktadır 

(Forabosco ve ark., 2013; Gratuze ve ark., 2018; Li ve ark., 2023). 

Mikroglial aktivasyon kaskadının tetiklenmesiyle 

parankimal dokuda akümüle olan proinflamatuar sitokin yükünün, 

bu yıkıcı mediatörleri spesifik olarak nötralize etme kapasitesine 

sahip biyolojik ajanlar kullanılarak baskılanması, nöroinflamatuar 

hasarın önlenmesi veya hafifletilmesi adına öncelikli bir terapötik 

strateji olarak benimsenmiştir. Bu yaklaşımla uyumlu olarak, söz 

konusu biyolojik ajanların glial kökenli inflamatuar yanıtları modüle 

etmek suretiyle, Alzheimer Hastalığı patolojisinde ve 

modellemelerde umut vadeden iyileşmeler sağladığı rapor edilmiştir 

(Tobinick, 2009; Christ ve ark., 2025; Zheng ve ark., 2025). 

Nörodejeneratif patolojilerin etiyolojisinde, hücresel redoks 
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dengesinin bozulması ve buna bağlı gelişen oksidatif stres merkezi 

bir rol oynamaktadır. Bu patolojik kaskadın kırılmasında antioksidan 

ajanlar; biriken serbest radikalleri nötralize ederek mikroglial 

hücrelerin hiper-aktif durumunu baskılayabilmekte ve böylece 

kronikleşmiş nöroinflamatuar yanıtın neden olduğu aberan 

aktivasyonu hafifletebilmektedir (Woodburn ve ark., 2021).  

Fitoterapötik kökenli biyoaktif bir ajan olan ve başlıca 

Berberis türlerinden izole edilen berberin, klasik antimikrobiyal 

özelliklerinin ötesinde, nörodejeneratif süreçlerdeki pleiotropik 

etkileriyle de öne çıkmaktadır. Fareler üzerinde yürütülen deneysel 

çalışmalar, bu izokinolin alkaloidinin MAPK/NF-κB sinyalizasyon 

eksenini hedef alarak mikroglial aktivasyon dinamiklerine müdahale 

edebildiğini göstermiştir. Bulgular, berberinin mikroglial hücreleri 

pro-inflamatuar (M1) durumdan anti-inflamatuar (M2) fenotipe 

geçmeye teşvik ederek immün yanıtı yeniden şekillendirdiğini ve 

nöroinflamatuar hasarı sınırlandırdığını belgelemektedir (Feng ve 

ark., 2026). 

Parkinson Hastalığı murin modellerinde siprofolün terapötik 

potansiyelinin araştırıldığı kapsamlı in vivo analizde; motor 

koordinasyon becerileri, nigrostriatal dopaminerjik nöron sağkalımı 

ve nöroinflamatuar profil üzerindeki etkiler farklı dozaj rejimleri 

altında değerlendirilmiştir. Elde edilen veriler, özellikle düşük doz 

siprofol uygulamasının, mikroglial aktivasyon kaskadının kritik bir 

bileşeni olan NLRP3 inflamazom kompleksini selektif olarak inhibe 

ettiğini ortaya koymuştur. Bu moleküler baskılama mekanizması 

sayesinde siprofolün, PH patolojisine karşı kayda değer bir 

nöroprotektif kalkan oluşturduğu ve nörodejeneratif süreci 

hafiflettiği rapor edilmiştir (Wang ve ark., 2026). 

Geleneksel olarak glutamaterjik sistem üzerindeki 

düzenleyici etkileriyle tanınan memantin, son dönemde immün-

aracılı nöropatolojilerin hedeflenmesinde de potansiyel bir aday 
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olarak öne çıkmaktadır. Memantin ile yürütülen deneysel analiz, bu 

ajanın TLR4 sinyalizasyonunu modüle ederek mikroglial hücrelerin 

pro-inflamatuar fenotipe geçişini engellediğini göstermektedir. 

Özellikle sinükleinopati zemininde geliştirilen transgenik 

modellerde gözlemlenen bu etki, kortikal mikrogliozisin azalması ve 

sitokin üretiminin zayıflaması ile karakterize edilen terapötik bir 

tablo sunmaktadır (Choi ve ark., 2025). 

Scutellaria baicalensis kaynaklı fitokimyasal bir ajan olan 

baicalein, sergilediği pleiotropik nöroprotektif özellikler sayesinde, 

anestezi kaynaklı gelişimsel nörotoksisitenin önlenmesinde 

potansiyel bir terapötik aday olarak öne çıkmaktadır. Sıçanlar 

üzerinde yürütülen mekanistik çalışmalar, neonatal sevofluran 

maruziyetinin TLR4/NF-κB yolağı aracılı nöroinflamatuar bir yanıtı 

indüklediğini ve bu durumun uzun vadeli bilişsel yıkıma zemin 

hazırladığını belgelemektedir. İlginç bir biçimde, akut veya kronik 

baicalein tedavisi, mikroglial hücrelerin aberan aktivasyonunu 

modüle ederek sitokin salınımını aşağı regüle etmekte ve anesteziye 

bağlı gelişen bilişsel bozuklukların geri döndürülmesinde dikkate 

değer bir etkinlik sergilemektedir (Niu ve ark., 2025). 

Literatürde, mikroglial aktivasyon kaskadının altında yatan 

moleküler mekanizmaların bir veya birkaçını spesifik olarak 

hedefleyerek nöroinflamatuar komplikasyonları önlediği öne 

sürülen çok sayıda farmakolojik ajan ve biyoaktif molekül 

araştırılmış; bu ajanların etkinliği deneysel çalışmalarda güçlü 

kanıtlarla desteklenmiştir. Buna rağmen, nörodejeneratif 

hastalıkların patofizyolojisinde merkezi bir immünomodülatör rol 

üstlenen mikrogliaların, membran reseptörlerinden lizozomal 

süreçlere uzanan karmaşık mekanizmalarının aydınlatılması, 

hastalığın prognozunu iyileştirecek yenilikçi terapötik hedeflerin 

belirlenmesi açısından kritik bir öneme sahiptir. Ancak, deneysel 

modellerin insan hastalığındaki fenotipik heterojenliği yansıtmada 

yetersiz kalması ve genetik varyasyonlara bağlı translasyonel 
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zorluklar, mikroglial modülasyonun klinik uygulamaya 

aktarılmasını kısıtlayan temel faktörler olarak öne çıkmaktadır. Bu 

bağlamda, homeostatik bağışıklık fonksiyonlarını koruyarak 

patolojik aktivasyonu seçici biçimde hedefleyen stratejilerin 

geliştirilmesi, nörodejeneratif süreçlerin tedavisindeki mevcut 

sınırlamaların aşılması ve yaşam kalitesinin artırılması adına nihai 

hedef olmalıdır. 
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TAVUK EMBRİYOLARININ DENEYSEL 

ÇALIŞMALARDA MODEL OLARAK 

KULLANILMASI 

YASEMİN ÖZNURLU7 

TUĞBA ÖZAYDIN8 

EMRAH SUR9 

Giriş 

İnsanlar ve hayvanlar arasındaki anatomik ve fizyolojik 

benzerlikler, araştırıcıları çeşitli mekanizmaların araştırılması ve 

yeni tedavilerin değerlendirilmesinde öncelikle hayvan modellerinin 

kullanılmasına yöneltmiştir. Deneysel manipülasyon teknikleri ilk 

olarak amfibi embriyoları kullanılarak geliştirilmiştir. Kemirgenler, 

deneysel çalışmalarda en yaygın kullanılan memeli türüdür. 

Özellikle sıçanlar, fareler, çöl fareleri, kobaylar ve hamsterlar 

kullanılarak birçok kapsamlı araştırmalar yürütülmüştür. Diğer 

yaygın deney organizmaları arasında meyve sinekleri, zebra balığı 
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ve fırın mayası bulunur (Ribatti ve Annese 2023). Biyomedikal 

araştırmalarda kanatlı modeli de sıklıkla kullanılmaktadır. Özellikle 

tavuk embriyoları deneysel embriyoloji, gelişimsel biyoloji, 

toksikoloji, farmakoloji ve teratoloji çalışmalarında uzun süredir 

yaygın olarak kullanılan pratik ve etik açıdan avantajlı bir deneysel 

modeldir (Sur ve Celik 2003, Öznurlu ve Öznurlu 2016, Yılmaz ve 

Öznurlu 2019, Çetin ve Özaydın 2021, Öznurlu ve ark 2021, 

Bölükbaş ve Öznurlu 2022, 2023, Ribatti ve Annese 2023, Izgi ve 

Sur 2024, Bölükbaş ve ark 2025). 

Antik çağlardan itibaren embriyolojik gözlemler için tercih 

edilen tavuk embriyosu özellikle insan gelişiminin anlaşılmasında, 

morfolojik değişimlerin izlenmesinde ve moleküler düzeydeki 

mekanizmaların çözülmesinde önemli katkılar sağlamıştır. İnsan 

gelişimini incelemek için tavuk embriyosunu bir model sistem 

olarak kullanan ilk embriyologlar Eski Mısırlılar ve Yunanlı 

araştırmacılardır. Aristoteles, “Hayvanların Nesli” adlı eserinde 

(MÖ 343–350), yaşamın oluşumunu incelemek amacıyla tavuk 

embriyolarını gözlemlemiş ve gelişimsel süreçleri ayrıntılı biçimde 

tanımlamıştır (Kravchenko ve ark 2023). Aristoteles’in gözlemleri, 

embriyolojinin başlangıç noktası olarak kabul edilmiştir. Aristoteles 

tavuk embriyosunda özellikle göz gelişimi üzerinde yoğunlaşmış ve 

gelişimin farklı evrelerinde morfolojik değişimleri tanımlamıştır.  

17. yüzyılda ise Marcello Malpighi kitabında embriyonun 

yumurtanın içinde ilk gelişmesinden, civcivin şekilleninceye kadarki 

evrelerini adım adım izleyip açıklamıştır. 19. yüzyılda Christian 

Pander tavuk embriyosu ile yaptığı çalışmalarla erken embriyonik 

gelişimde üç temel embriyonik yaprağın (endoderm, ektoderm, 

mezoderm) keşfine öncülük etmiştir (Adelmann, 1966). Tavuk 

embriyo gelişimi Malpighi, Lillie ile Hamburger ve Hamilton olmak 

üzere birçok embriyolog tarafından izlenmiştir (Malpighi 1672, 

Lillie ve Hamilton 1952, Hamburger ve Hamilton 1951). 

Embriyolojik çalışmalar ilerledikçe, fertil tavuk yumurtası 
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kullanılarak daha karmaşık histolojik çalışmalar yürütülmüş ve 

Mathias Marie Duval 1889'da tavuk embriyo morfolojisini 

tanımladığı atlası “Atlas d'embryologie”yi yayınlamıştır (Duval 

1889, Kain ve ark 2014, Ribatti ve Annese 2023). 1951'de ise Viktor 

Hamburger ve Howard Hamilton, diğer araştırmacıların fotoğraf ve 

çizimlerini birleştirerek bir embriyonik evreleme serisi 

oluşturmuşlardır. Hamburger-Hamilton evreleri, embriyo 

gelişimindeki evreleri gösteren bir görüntü dizisidir. Görüntüler 

döllenmiş bir yumurta ile başlayıp tamamen gelişmiş bir civciv ile 

biten tavuk embriyo gelişimini gösteren 46 kronolojik evreden 

(kuluçka süresi yerine evre numaralarına dayalı) oluşmaktadır 

(Hamburger ve Hamilton 1951). Hamburger Hamilton skalası 

günümüzde hala embriyolojik çalışmalar için temel referanslardan 

biridir (Sur ve Celik 2003, Öznurlu ve Öznurlu 2016, Yılmaz ve 

Öznurlu 2019, Çetin ve Özaydın 2021, Öznurlu ve ark 2021, 

Bölükbaş ve Öznurlu 2022, 2023, Ribatti ve Annese 2023, Izgi ve 

Sur 2024, Bölükbaş ve ark 2025). 

Tavuk Embriyosunun Deneysel Model Olarak Kullanılmasının 

Avantajları 

Tavuk embriyolarının çalışmalarda deneysel model olarak 

kullanılmasının birçok avantajı bulunmaktadır. Yumurtaların yıl 

boyunca yerel veya bölgesel tedarikçilerden kolaylıkla ve düşük 

maliyetle temin edilebilmesi, tavuk embriyosunun gelişim 

aşamalarının detaylı biçimde tanımlanmış olması, kısa gelişim süresi 

sayesinde sonuçların hızla elde edilebilir olması ve embriyonun 

maternal organizmanın etkisi olmaksızın gelişmesi deneysel 

çalışmalarda model olarak kullanılmasının avantajları arasındadır 

(Timmer ve ark 2001, Nakamura ve ark 2004, Uchikawa ve ark 

2004, Rashidi ve Sottile 2009, Ribatti ve Crivellato 2012, Arabacı ve 

ark 2025). Ayrıca çok sayıda yumurta materyalinin kullanılabilmesi 

toksisite çalışmalarında istatistiksel analizlerde memeli türlerle 

yapılacak çalışmalara karşı bir avantaj sağlamaktadır. Bu sayede 
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memelilerdeki toksikolojik çalışmalarda kullanılacak olan denek 

sayısı ile deneme sayısını azaltmakta, canlı bir organizmaya 

verilebilecek ağrı ve acıyı da en aza indirgeyerek, etik kurallara ve 

yasal kısıtlamalar ile hayvan haklarına da aykırı düşmemektedir 

(Jelinek ve ark 1985, Veselý ve Vesela 1991, Sarnella ve ark 2024, 

Arabacı ve ark 2025). 

Tavuk embriyosunu deneysel çalışmalarda tercih edilen bir 

hayvan modeli yapan özellikler arasında filogenetik olarak zebra 

balığı ve nematod solucanları gibi diğer alternatif modellere kıyasla 

memelilere daha yakın olması da önemli bir etkendir. İyi gelişmiş ve 

tanımlanmış merkezi sinir sistemi, kardiyovasküler ve solunum 

sistemlerine sahiptirler. Ayrıca boyutlarının manüplasyonlar için 

uygun olması, 21 günlük kısa bir kuluçka sürelerinin olması ve hem 

in ovo hem de ex ovo kuluçka aşamalarında kolayca erişilebilir 

olması önemli avantajlar sunmaktadır. Gelişimi kolayca takip 

edilebildiğinden mikrocerrahi ve görüntüleme operasyonları için de 

oldukça faydalıdır. Ayrıca, her bir fertil yumurtanın bağımsız ve 

pahalı tesis veya ekipmana ihtiyaç duymadan uygun koşullarda bir 

embriyoya dönüşebilir olması tavuk embriyosunun alternatif bir 

model organizma olarak kullanılmasına olan ilginin artmasına neden 

olmuştur (Bjørnstad ve ark 2015, Arabacı ve ark 2025). 

Tavuk embriyosunun model olarak kullanıldığı 

çalışmalardan elde edilen bulgular insan ve memeli hayvanlara da 

uyarlanabilmektedir. Jelinek (1977) döllü tavuk yumurtalarının 

kullanıldığı ve Tavuk Embriyo Toksisitesi Belirleme Testi (Chicken 

Embryotoxicity Screening Test-CHEST I ve CHEST II) olarak 

isimlendirilen bir yöntem geliştirmiş ve bu yöntem çok sayıda 

kimyasal maddenin embriyotoksik ve teratojenik etkilerinin 

belirlendiği birçok çalışmada kullanılmıştır. CHEST I’ de 

embriyotoksik doz sınırlarını belirlemek için yumurtaya enjekte 

edilecek maddenin geometrik dizi halinde hazırlanan farklı 

konsantrasyonları erken dönemde fertil yumurtalara verilir. CHEST 
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I ile embriyotoksik doz sınırları saptanan bir maddenin CHEST II ile 

teratojenik etkileri belirlenmektedir. CHEST’de belirlenen toksik 

dozun sulandırma oranının 10-2 ile çarpılmasıyla oluşan değerin, 

memelilerde annenin canlı ağırlığının kg’ mı başına alması gereken 

toksik doz olduğu bildirilmektedir (Jelínek 1977). 

Fertil Tavuk Yumurtalarına Enjeksiyon 

Deneysel model olarak tavuk embriyolarının kullanılacağı 

çalışmalarda, embriyotoksik ve teratojenik etkileri belirlenecek 

kimyasalın dozu, yumurtaya enjeksiyon zamanı, yumurtaya veriliş 

yolu, enjeksiyon hacmi ve kullanılacak olan çözücü ya da taşıt 

madde oldukça önemlidir (Jelinek ve ark 1985, Prelusky ve ark 

1987, Kandil ve Sur 2018, Çetin ve Özaydın 2021, Bölükbaş ve 

Öznurlu 2023). 

Embriyotoksik etkisi belirlenecek olan maddenin farklı 

dozları fertil tavuk yumurtasına enjekte edilmelidir. Brown ve ark 

(1986) etkisi belirlenecek maddenin en az 3 farklı dozunun 

denenmesi gerektiğini bildirmişlerdir. Jelinek (1977) ise etkisiz en 

yüksek doz ile etkili en düşük doz arasındaki dozların denenmesi 

gerektiğini vurgulamıştır. Genellikle yapılan çalışmalarda etken 

maddenin dozu arttıkça embriyolar üzerindeki embriyotoksik ve 

teratojenik etkisinin de arttığı gösterilmiştir (Sur ve Celik 2003, 

Öznurlu ve Çelik 2004, Öznurlu ve ark 2012, Öznurlu ve Öznurlu 

2016, Bölükbaş ve Öznurlu 2023). 

Test edilecek maddenin genotoksik, embriyotoksik ya da 

teratojenik etkili olup olmadığının araştırılmasında maddenin 

özellikleri ve dozu kadar enjeksiyon zamanının da oldukça önemli 

olduğu vurgulanmaktadır. Eğer bir maddenin embriyotoksik etkileri 

belirlenmek isteniyorsa erken embriyonik dönemde, test edilen 

maddenin karaciğerde metabolize edilmesi sonucu oluşacak 

metabolitlerinin etkilerinin belirlenmesi hedefleniyorsa geç 

embriyonik dönemde enjeksiyon yapılmasının daha uygun olacağı 
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bildirilmektedir (Jelinek ve ark 1985, Prelusky ve ark 1987, Kandil 

ve Sur 2018, Çetin ve Özaydın 2021, Bölükbaş ve Öznurlu 2023). 

Deneysel çalışmalarda etkisi belirlenecek olan maddenin 

fertil tavuk yumurtasına verilmesinde en sık tercih edilen yerler hava 

kamarası, yumurta sarısı, albumin ve koryoallantoik membrandır (Li 

ve ark 2015, Kandil ve Sur 2018, Yılmaz ve Öznurlu 2019, Çetin ve 

Özaydın 2021, Bölükbaş ve Öznurlu 2023, Kravchenko ve ark 

2023). Verrett ve ark (1964)  yumurta sarısına yapılan enjeksiyonun, 

hava kamarasına yapılana nazaran daha az toksik etkiye sahip 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. Uygulama kolaylığı açısından 

değerlendirildiğinde bir çok çalışmada hava kamarasına enjeksiyon 

yönteminin tercih edildiği dikkati çekse de (Stoloff ve ark 1972, 

Kemper ve Luepke 1986, Sur ve Celik 2003), Drake ve ark (2006)' 

nın in vitro embriyo kültürü, yumurta kabuğunda pencere açma 

yöntemi ve yumurta sarısına enjeksiyon yöntemini karşılaştırdıkları 

çalışmalarında embriyoya verilen hasarın en aza indirgendiği ve test 

edilecek etken maddenin en homojen dağılımının gerçekleştiği 

yöntemin yumurta sarısına enjeksiyon yöntemi olduğu ortaya 

konmuştur. Tüm bu bilgilere karşın etken maddenin veriliş yolu 

belirlenirken, çalışmanın amacı ile söz konusu etken madde ve 

taşıyıcı olarak kullanılan maddelerin kimyasal yapılarının da göz 

önünde bulundurulması gerektiği düşünülmektedir. Yumurta 

sarısının kanatlılar tarafından alınan lipofilik maddelerin atılım yolu 

olduğu bilinmektedir (Berg ve ark 1999). Bunun yanı sıra etanol gibi 

hidrofilik teratojenler ile bazı hidrofobik teratojenlerin de dağılımı 

ve etkilerinin test edilmesinde en uygun yöntemin yumurta sarısına 

enjeksiyon yöntemi olduğu bildirilmektedir (Drake ve ark 2006). 

Genel bir yaklaşım olarak kronik maruziyetin belirleneceği 

çalışmalarda çoğunlukla yumurta sarısına enjeksiyon tercih 

edilirken; test edilecek maddenin ve çözücü solüsyonun yumurta 

sarısı gibi yağ oranı yüksek bir ortamla uyuşmadığı durumlarda da 

hava kamarasına enjeksiyon tercihi daha doğru olacaktır. Ayrıca 
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yumurtaya enjeksiyon yöntemi ile yapılan çalışmalardan elde 

edilecek sonuçların memelilere de uyarlanabildiği noktasından 

hareketle; memelilerde anneden plasenta yoluyla yavruya geçen 

maddelerin yavru üzerindeki etkilerinin kanatlı yumurtasına 

enjeksiyon yöntemi kullanılarak test edildiği çalışmalarda en ideal 

modelleme yönteminin yumurta sarısına enjeksiyon olduğu açıktır. 

Zira yumurta sarısı bir dereceye kadar memelilerdeki plasentanın 

gördüğü fonksiyonu yerine getirmekte, içerdiği anne kaynaklı besin 

maddeleri ile yavrunun besin kaynağı olarak işlev görmektedir 

(Bauer ve ark 2013). Hatta kuluçkadan çıkmadan kısa bir süre önce 

yavrunun karın boşluğu içerisine alınan yumurta sarısı, kuluçka 

sonrası birkaç gün yavrunun besin ihtiyacını karşılamaktadır 

(Bhanja ve ark 2009). O nedenle memelilerde plasenta yoluyla 

gebelik gibi uzun bir süre boyunca anneden yavruya geçen 

maddelerin fertil tavuk yumurtası kullanılarak test edileceği 

çalışmalarda yumurta sarısına enjeksiyon yönteminin tercih 

edilmesinin uygun olduğu düşünülmektedir (Jessl ve ark 2018). 

Fertil tavuk yumurtalarının kullanıldığı deneysel 

embriyotoksisite çalışmalarında kullanılacak çözücü veya taşıt 

maddenin belirlenmesi önemlidir. Çalışmalarda bu amaçla lipofilik 

özellikte maddeler, çeşitli solventler, serum fizyolojik ve distile su 

kullanılmaktadır (Özparlak ve ark 2008, Kandil ve Sur 2018, Çetin 

ve Özaydın 2021, Bölükbaş ve Öznurlu 2023). Dean ve ark (2016) 

çözücü veya taşıt maddeler belirlenirken etkisi belirlenecek etken 

maddenin bu maddeler içerisindeki çözünürlüğü, özgül ağırlığı ve 

dozunun önemli olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bunun yanında çözücü 

veya taşıt maddelerin toksisitesi, pıhtılaştırıcı etkisi, uygulama yolu 

ve embriyonik gelişim aşaması da dikkate alınmalıdır (Ameenuddin 

ve Sunde 1984, Henshel ve ark 2002). 

Tavuk embriyosunun kullanılacağı deneysel çalışmalarda 

yumurtaya enjekte edilecek test solüsyonunun hacmi de önemlidir. 

Etkisi belirlenecek maddenin çok düşük hacimde yumurtaya enjekte 
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edilmesi maddenin kristalleşerek yumurtaya geçişinin azalmasına 

neden olabilir. Yüksek hacimde enjekte edilmesi ise embriyoda 

hipoksiye yol açabilir (Dean ve ark 2016). Çalışmalarda çoğunlukla 

20, 50 ve 100 µL enjeksiyon hacmi tercih edilmektedir (Korhonen 

ve ark 1982, Özparlak 2015, Öznurlu ve ark 2021). 

Tavuk Embriyosunun Gelişimi 

Tavuk embriyosunun genel gelişimi, organ ve sistemlerinin 

oluşumu hakkında ayrıntılı bilgiler Viktor Hamburger ve Howard 

Hamilton (Hamburger ve Hamilton 1951) tarafından verilmiştir. 

Tavuk embriyosunun gelişimi hızlı bir süreçtir ve toplam 21 günlük 

kuluçka gününe karşılık gelmektedir. İki araştırıcı günümüzde hala 

yaygın olarak kullanılan Hamburger ve Hamilton skalasını üç ana 

gelişim evresi halinde tanımlamışlardır. Bu evreler erken dönem (7. 

güne kadar), orta ya da ara dönem (8 ile 14. gün arasında) ve geç 

dönem (15- 21. gün arasında) olarak sınıflandırılmaktadır. İlk iki 

aşamada, organ ve sistemlerin oluşumu ve ardından büyümesi ve 

olgunlaşması gibi önemli olaylar meydana gelmektedir. Kuluçkanın 

ilk 23-24. saatinden sonra ilk ekstraembriyonik kan damarları 

vitellus kesesinde görülebilir. İlk kalp atışları yaklaşık 33-38. saatler 

arasında tespit edilebilir; 51-56. saatler de ise tüm ana damarlar 

oluşmuş ve stabil bir dolaşım sistemi gelişmiştir. Amniyon kesesi 50. 

saat, allantois kesesi ise 70. saatte (3. gün) gelişmeye başlar. 

Allantoisin koryonla birleşerek koryoallantoik membranı (CAM) 

oluşturması 6-7. günde tamamen görülebilmektedir (Tong ve ark 

2013, Arabacı ve ark 2025). 

Tavuk embriyosunda sinir sisteminin gelişimi kademeli bir 

süreçtir. Kuluçkanın beşinci gününden itibaren embriyonun spontan 

hareketleri başlamaktadır. Bununla birlikte, embriyogenezisin bu 

aşamasında sinir sistemi hala daha az gelişmiş olduğundan, 

embriyonun nosiseptif algılama olasılığı oldukça düşüktür. Tavuk 

embriyosunda nosisepsiyon (ağrı algısı), elektroensefalik kayıtlarla 
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(EEG) kuluçkanın 11-13. günlerinde başladığı ileri sürülmüştür 

(Kollmansperger ve ark 2023, Arabacı ve ark 2025). İnsanlarda ağrı 

tespiti için önemli olan öz bildirim hayvanlarda mümkün 

olmadığından, mevcut çalışmalar kalp atış hızı ve kan basıncındaki 

değişiklikler gibi dolaylı yöntemler kullanılarak yapılmaktadır 

(Arabacı ve ark 2025). Weiss ve ark (2023), 7-18. günler arasındaki 

embriyolarda gaga tabanına uygulanan nosiseptif mekanik uyarıya 

karşı kan basıncı ve kalp atım hızı değişikliklerini incelemiş ve 16-

18. günlerde anlamlı farklılıklar saptamışlardır.  

Kuluçkanın 12. gününde hipotalamo-hipofizer aksın 

gelişiminde belirgin bir artış görülür. Nörobilim çalışmalarının en 

önemli unsurlarından biri olan kan–beyin bariyeri (BBB), 14. gün 

civarında olgunlaşmaya başlar ve insan kan beyin bariyeriyle büyük 

benzerlikler gösterir (Ribatti ve ark 1993, Haritova ve ark 2010, 

Saunders ve ark 2014, Arabacı ve ark 2025). Prasek ve ark (2013) da 

tavuk embriyosunda inkübasyonun 15. gününden sonra kan beyin 

bariyerinin tamamen gelişmiş olması ve görevini yapması nedeniyle 

nörotoksisite çalışmalarını değerlendirmek için uygun bir model 

olacağını bildirmiştir.  

Kuluçkanın son evresinde (14. günden itibaren) amniyotik 

sıvıda azalma meydana gelir. Kuluçkanın 18. gününde embriyonun 

büyümesi neredeyse tamamlanır.  Tavuk embriyosunda çıkım 

davranışı genellikle kuluçkanın 16. veya 17. gününde başlar. Bu 

dönemde embriyo yavaş yavaş tipik çıkım pozisyonunu alır; 18. 

günde boyun bükülmüş, baş sağ kanadın altına konumlanmış ve hava 

kamarasının altına yerleşmiş durumdadır. Kuluçkanın 19. gününde 

vitellus kesesi vücut boşluğuna çekilmeye başlar ve embriyo 

yumurtanın büyük kısmını kaplar. Daha sonraki süreçte vitellus 

kesesi tamamen vücut içine çekilir. Başın güçlü hareketleriyle kabuk 

altı zarını deler (internal pipping).  Bu aşamada daha önce temel 

solunum yüzeyi olan koryoallantoik zar gerilemeye başlar ve 

embriyo akciğer solunumuna geçer. İnternal piping’i genellikle 
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geçici bir hareketsizlik dönemi izler; bu dönemde zaman zaman 

güçlü tüm vücut ve baş hareketleri görülebilir (Tong ve ark 2013). 

Kireç kabuğun kırılması (external pipping), civcivin üst 

gagasındaki sivri keratinize yapı (yumurta dişi) ve boynun 

dorsalindeki özel çıkım kasının yardımıyla kabukta bir açıklık 

oluşturmasıyla gerçekleşir. Bu aşamadan sonra çıkım davranışlarının 

başlayacağı 20. veya 21. güne kadar yeni bir kısa dinlenme dönemi 

daha görülebilir. Daha sonra civciv, baş ve gaga ile kabuğa ardışık 

darbeler uygulayarak kabukta açılan deliği genişletir. Bunu, 

ayaklarla kabuk iç yüzeyine yapılan itme hareketleriyle sağlanan 

kısmi vücut rotasyonları destekler. Tüm bu süreç sonunda kabuğun 

üst kısmı gevşer ve civciv tarafından itilerek uzaklaştırılır; böylece 

çıkım tamamlanır (Tong ve ark 2013). 
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SPERMATOGENEZ 

ZEYNEP YELDA İNCE10 

İLKNUR ÜNDAĞ11 

Giriş 

Spermatogenez, testisteki seminifer tübüller içinde yer alan 

germ hücrelerinin, spermatogonyal kök hücre düzeyinden olgun 

spermatozoona kadar ilerleyen, mitotik, mayotik ve postmayotik 

farklılaşma basamaklarını içeren son derece organize bir süreçtir 

(Jan ve ark., 2017; Griswold, 2018). Bu süreç boyunca 

spermatogonyumlar, kendini yenileme ve farklılaşma arasında 

karmaşık bir denge kurarak gelişimsel kaderlerini belirlerken, primer 

ve sekonder spermatositler ardışık mayoz bölünmeler aracılığıyla 

kromozom yükünü haploid düzeye indirger. Bunu takiben, 

spermatidler spermiogenez olarak tanımlanan terminal maturasyon 

evresinde yoğun bir morfolojik ve yapısal yeniden düzenlenme 

geçirerek fonksiyonel spermatozoona dönüşür (Rowley ve ark., 

1971; Zickler & Kleckner, 2015). Spermatogenez, yalnızca germ 

hücre döngüsünün içsel kinetiklerine indirgenemeyecek kadar 
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kompleks bir biyolojik süreç olup, Sertoli hücreleri, Leydig 

hücreleri, peritübüler miyoid hücreler ve interstisyel mikroçevrenin 

bütünleşik yapısal ve parakrin katkıları ile şekillenir (Griswold, 

2018; Thumfart & Mansuy, 2023). Seminifer epitelde her bir gelişim 

basamağının belirli bir mekânsal ve zamansal dizilim içerisinde 

ortaya çıkması, germ hücre maturasyonunun yüksek derecede 

organize bir epitel siklusuna tabi olduğunu ve bu siklusun seminifer 

tübüller boyunca koordineli olarak ilerleyen, ardışık gelişimsel 

kümeler şeklinde düzenlendiğini ortaya koymaktadır (Jan ve ark., 

2017). Güncel araştırmalar, spermatogenezin sürdürülebilir 

başarısının; germ hücrelerine özgü transkriptomik programların 

dinamik düzenlenmesi, spermatogonyal kök hücre nişinin yapısal ve 

işlevsel bütünlüğü, Sertoli hücrelerinden salınan büyüme faktörleri 

ile eksozomal yüklerin koordinasyonu ve bunları şekillendiren 

hassas endokrin ve parakrin sinyal ağlarının etkileşimine bağımlı 

olduğunu göstermektedir (Fayomi & Orwig, 2018; Tian ve ark., 

2024). 

Spermatogenez ve Fazları 

Morfolojik özellikleri ve hücresel işlevleri temel alındığında 

spermatogenez üç temel gelişimsel fazda ele alınmaktadır. 

Spermatogonyal faz (spermatositogenez), spermatogonyumların 

mitotik çoğalmasını ve farklılaşmaya yönlendirilecek hücre 

hatlarının belirlenmesini içermektedir. Bunu izleyen spermatosit fazı 

(mayoz), primer spermatositlerden başlayan ve iki ardışık mayotik 

bölünme sonucunda haploid spermatidlerin oluşumu ile tamamlanan 

bir süreçtir. Son aşama olan spermatid fazı (spermiogenez) ise 

haploid spermatidlerin morfolojik yeniden şekillenmeler geçirerek 

olgun spermatozoonlara dönüştüğü terminal farklılaşma evresini 

ifade etmektedir (Griswold, 2018; Jan ve ark., 2017). 

Bu üç faz lineer bir ilerleme modeli sergilese de, seminifer 

epitelin yapısal organizasyonu nedeniyle aynı seminifer tübül 
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kesitinde farklı gelişim evrelerindeki germ hücre topluluklarının eş 

zamanlı olarak izlenebilmesi mümkündür. Bu durum, 

spermatogenezin üst üste binen ve yüksek derecede düzenlenmiş bir 

siklus dinamiği içerisinde gerçekleştiğini göstermektedir (Rowley 

ve ark., 1971; Fayomi & Orwig, 2018). 

Spermatogonyal faz: Spermatogonyal faz, erkek germ 

hücrelerinin yenilenme kapasitesinin sürdürüldüğü ve farklılaşma 

programının başlatıldığı ilk evredir (de Rooij & Russell, 2000). Bu 

dönem, seminifer tübüllerin bazal kompartmanında yer alan 

spermatogonyal hücrelerin mitozla çoğalmasını, bir kısmının kök 

hücre havuzunu koruyacak şekilde kendini yenilemesini, 

diğerlerinin ise gelişimin ileri basamaklarına yönelerek 

farklılaşmasını içeren dinamik bir süreçtir (Kierszenbaum & Tres, 

2016). 

Histolojik açıdan spermatogonyumlar, bazal lamina boyunca 

dizilmiş, nispeten büyük çekirdekli ve az sitoplazmalı hücreler 

olarak izlenir ve hem morfolojik hem de immünohistokimyasal 

özelliklerine göre farklılaşmamış kök hücre niteliği taşıyanlar ile 

farklılaşma yoluna giren tipler şeklinde sınıflandırılır (Rowley ve 

ark., 1971; Fayomi & Orwig, 2018). Böylece spermatogonyal faz, 

kök hücre rezervinin devamı ile farklılaşmaya gidecek hücrelerin 

üretimi arasında ince bir denge kuran proliferatif bir evreyi temsil 

eder (Rowley ve ark., 1971; Schrans-Stassen ve ark., 1999). 

Spermatogonyal Fazın Hücre Tipleri: Seminifer tübüllerin 

bazal kompartmanında yer alan spermatogonyumlar, morfolojik 

görünümleri ve biyolojik rollerine göre üç ana gruba ayrılır: Tip A 

koyu spermatogonyum, Tip A açık spermatogonyum ve Tip B 

spermatogonyum. Bu hücre tipleri hem mikroskobik yapı hem de 

işlev açısından birbirlerinden belirgin şekilde ayrılır (Huckins, 

1971). 
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• Tip A Koyu Spermatogonyum 

Tip A koyu spermatogonyum, spermatogenik soyun kök 

hücre rezervini temsil eden hücre grubudur. Normal koşullarda daha 

az bölünürler; fakat ihtiyaç hâlinde diğer spermatogonyal hücre 

tiplerine dönüşerek soyun devamlılığını sağlarlar (de Rooij & 

Russell, 2000). 

Morfolojik özellikleri: Bu hücrelerde çekirdek yoğun 

kromatin içeriği nedeniyle koyu görünür, sitoplazmaları ise sınırlıdır 

ve bazal laminaya yakın konumda yerleşir (Huckins, 1971). 

Biyolojik rol: Tip A koyu spermatogonyumların yavaş 

döngülü proliferasyon özellikleri, testiküler hasar sonrası 

spermatogenik hattın yeniden oluşturulmasında kritik öneme 

sahiptir. Bu nedenle gonad hasarı sonrası onarımın temel hücre 

kaynağını oluştururlar (Oatley & Brinster, 2012). 

• Tip A Açık [ing. Type A pale(Ap)] Spermatogonyum 

Tip A açık spermatogonyum, spermatogenik hattın aktif 

proliferasyon ve farklılaşma sürecini başlatan hücre grubunu temsil 

eder. Bu hücreler, spermatogonyal fazın ilerleyici basamağını 

oluşturur ve soyun devamı için gerekli yeni hücre populasyonlarını 

üretir (Clermont, 1972). 

Morfolojik özellikler: Tip A koyu spermatogonyuma kıyasla 

çekirdekleri daha açık renkli ve kromatin dağılımı daha seyrektir, bu 

nedenle ışık mikroskobunda daha soluk görünürler. Çekirdek 

yapıları daha belirgin sınırlarla çevrilidir ve kolaylıkla ayırt edilebilir 

durumdadır (Kierszenbaum & Tres, 2016). 

Biyolojik rol: Tip A açık spermatogonyumlar ardışık 

mitozlarla birbirine sitoplazmik köprülerle bağlı klonal hücre 

zincirleri oluşturur. Bu bağlantılar hücrelerin eş zamanlı gelişim ve 

metabolik koordinasyonunu sağlar; böylece daha ileri evre 
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spermatositlerin senkronize şekilde olgunlaşması mümkün olur 

(Franca & Russell, 2008). 

Bu hücre populasyonu sonunda farklılaşarak Tip B 

spermatogonyumlara dönüşür ve spermatogenik sürecin bir sonraki 

basamağını başlatır. 

• Tip B Spermatogonyum 

Tip B spermatogonyum, spermatogenik hatta mitotik fazdan 

mayotik faza geçiş basamağını temsil eden hücre grubudur. Tip B 

spermatogonyumlar, spermatogonyal fazın ileri aşamasında yer alır 

ve spermatogenik hattın sonraki adımlarına ilerleyecek hücre 

popülasyonunu meydana getirir (Clermont, 1972). 

Morfolojik özellikler: Tip B spermatogonyumların çekirdeği 

daha yuvarlak belirgin sınırlara sahip olup, kromatin dağılımı 

homojen bir görünüm sergiler. Sertoli hücreleriyle kurdukları 

ilişkiler Tip A hücrelerine kıyasla daha belirgindir ve hücresel destek 

mekanizmaları bu dönemde daha yoğun şekilde etkindir 

(Kierszenbaum & Tres, 2016). 

Biyolojik rol: Tip B spermatogonyumlar son mitozlarını 

tamamladıktan sonra birincil spermatositlere farklılaşır ve böylece 

mayoz sürecine giriş yaparlar. Bu olay, spermatogonyal çoğalmanın 

tamamlanarak spermatosit aşamasının başlatıldığı kritik bir geçiş 

basamağıdır (Franca & Russell, 2008). 

Spermatogonyal Fazın Düzenlenmesi 

Spermatogonyal faz, yalnızca hücre çoğalmasının 

gerçekleştiği bir basamak değil, aynı zamanda hücre kaderinin 

belirlendiği kritik bir karar evresidir. Bu dönemde spermatogonyal 

hücreler; ya kök hücre havuzunu koruyacak şekilde kendini 

yenileme yoluna ya da farklılaşarak spermatosit hattına ilerleme 

sürecine yönlendirilir. Bu karşılıklı denge, erkek fertilitesinin 



--113-- 

sürdürülmesi açısından hayati öneme sahiptir (Oatley & Brinster, 

2012). 

• Kök Hücre Rezervinin Korunması 

Spermatogonyal kök hücrelerin varlığını sürdürebilmesi, 

hem hücre içi hem de mikroçevre kaynaklı sinyaller ile sağlanır. 

Sertoli hücreleri, spermatogonyumların çoğalmasını ve kader 

seçimini yönlendiren çeşitli parakrin faktörleri salgılar. Bu faktörler 

arasında glial hücre kaynaklı nörotrofik faktör (GDNF) ve fibroblast 

büyüme faktörü 2 (FGF2) gibi moleküller yer alır ve özellikle Tip A 

koyu spermatogonyumların yenilenme kapasitesini destekler 

(Oatley & Brinster, 2012). Bu sayede testis, spermatogenik süreç 

boyunca sabit bir kök hücre kaynağı muhafaza eder. 

• Farklılaşma Yöneliminin Başlatılması 

Yenilenme süreci kadar önemli olan diğer yönelim ise 

spermatogonyumların farklılaşarak Tip A açık ve Tip B hücrelerine 

dönüşmesi, ardından birincil spermatosit aşamasına ilerlemesidir. 

Bu farklılaşma programı büyük ölçüde retinoik asit (RA) sinyal 

mekanizması ile uyarılır. RA, testiste hem Sertoli hücreleri hem de 

germ hücreleri tarafından düzenlenen bir molekül olup, 

spermatogonyumların mayoz girişine hazırlık sürecini aktive eder 

(Chen et al., 2024). Böylece hücreler spermatogenik yolculuğun bir 

sonraki basamağı olan mayotik faza yönlendirilir. 

• Testis Mikroçevresinin Rolü 

Spermatogonyal hücre kaderinin belirlenmesinde yalnızca 

büyüme faktörleri değil, aynı zamanda testisin mikromorfolojisi ve 

hücresel mimarisi de etkilidir. Sertoli hücreleri, bariyer oluşturan 

bağlantı kompleksleri ve besleyici etkileşimleriyle germ 

hücrelerinin gereksinim duyduğu nişi sağlar. Ayrıca interstisyel 

alanda yer alan Leydig hücrelerinin testosteron üretimi, peritübüler 

miyoid hücrelerin matriks düzenleyici etkileri ve tübül 
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mikroçevresinde bulunan bağ dokusu unsurları spermatogonyal 

hücrelerin davranışını şekillendiren sinyaller üretir. 

Bu nedenle spermatogonyal fazın düzenlenmesi, parakrin 

faktörler, hormonlar, hücre-hücre temasları ve ekstraselüler matriks 

üzerinden iletilen sinyallerin bütünleşik etkisiyle yürütülen çok 

boyutlu bir süreçtir. 

Bu düzenleme mekanizmalarının nihai amacı, üreme yaşamı 

boyunca yeterli kök hücre rezervinin korunması ve olgun sperm 

üretiminin sürekliliğini sağlamak arasında hassas bir denge 

kurmaktır. Mekanizmalardaki aksaklıklar infertilite, spermatogenik 

duraksama veya testiküler yenilenme kapasitesinin azalmasına yol 

açabilir (Oatley & Brinster, 2012). 

Klinik Önemi 

Spermatogonyal fazın hücre alt tiplerinin işlevsel özellikleri, 

erkek üreme sağlığı ve klinik uygulamalar açısından önemli 

yansımalar taşır. Özellikle Tip A koyu spermatogonyumlar, testiste 

uzun süreli kök hücre rezervinin ana kaynağı oldukları için, 

kemoterapi, radyoterapi veya çevresel toksik maruziyet sonrası 

spermatogenik hattın yeniden kurulmasında kritik rol oynar. Bu 

hücrelerin korunması veya geri kazanılması, kanser tedavileri 

sonrası erkek infertilitesinin onarılmasında temel bir hedef olarak 

değerlendirilir. 

Buna karşılık Tip A açık ve Tip B spermatogonyumlar, 

farklılaşma yoluna yönelmiş hücre topluluklarını temsil eder ve bu 

özellikleri nedeniyle testiküler kök hücre nakli, spermatogonyal 

kültür sistemleri ve in vitro sperm üretimi gibi deneysel ve klinik 

yaklaşımların odağını oluşturur (Oatley & Brinster, 2012). Bu 

araştırmalar, doğal spermatogenez mekanizmalarının anlaşılması ve 

infertilite tedavilerinde yeni biyoteknolojik yaklaşımların 

geliştirilmesi açısından büyük önem taşımaktadır. 
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1. Spermatosit Fazı (Mayoz) 

Spermatosit fazı, erkek gametlerinin diploid spermatogonyal 

kök hücrelerden haploid spermatidlere dönüşümünü sağlayan ve 

genetik materyalin yeniden dağılımına olanak veren mayotik 

bölünmelerin gerçekleştiği evredir (Clermont, 1972). Bu faz, 

spermatogenez sürecinin hem en uzun hem de en karmaşık 

basamağıdır, çünkü kromozomal eşleşme, rekombinasyon, bölünme 

ve kromozom ayrılması gibi gelişimsel olarak kritik olayları içerir 

(de Rooij & Russell, 2000). 

Spermatogonyal fazın sonunda farklılaşan B tipi 

spermatogonyumlar, son mitotik bölünmelerini tamamlayarak 

birincil spermatositlere dönüşür (França & Russell, 2008). Birincil 

spermatositler, seminifer epitelin bazal kompartmanından adluminal 

kompartmana doğru göç eder ve burada ilk mayotik bölünmeyi 

(mayoz I) başlatırlar (Kierszenbaum & Tres, 2016). Bu süreç, 

spermatosit fazının başlangıcıdır. 

Birincil spermatositler, mayoz I’in profaz aşamasının çok 

uzun olması nedeniyle seminifer epitel boyunca en büyük ve en uzun 

süre gözlenen germ hücreleridir (Clermont, 1972). Bu hücreler, 

çekirdeklerinin belirgin yapısı ve kromatin yoğunlaşma 

karakteristiği ile histolojik olarak tanınabilir. 

Birincil spermatositler, mayoz I’in profaz evresi boyunca 

kromozomların eşleşmesi (sinapsis), genetik çeşitlilik sağlayan 

krossing-over ve homolog kromozomlar arasında genetik materyal 

değişimi gibi temel olayların gerçekleştiği karmaşık bir süreçten 

geçer (Handel & Schimenti, 2010). Bu uzun profaz dönemi; leptoten, 

zigoten, pakiten, diploten ve diakinez olmak üzere beş alt evre içerir 

ve spermatositlerin bu aşamalarda uzun süre kalması, seminifer 

epitelde büyük çekirdekli hücreler şeklinde izlenme nedenini 

oluşturur (Kierszenbaum & Tres, 2016). Profaz I’in 

tamamlanmasının ardından homolog kromozom çiftlerinin ayrılması 
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ile hücre ikincil spermatositlere bölünerek mayozun bir sonraki 

aşamasına geçer. 

Mayoz I’in tamamlanmasıyla oluşan ikincil spermatositler, 

çok kısa bir süre içerisinde ikinci mayotik bölünmeye girerek 

spermatosit fazının ilerleyici basamağını oluşturur (França & 

Russell, 2008). Bu hücreler kısa ömürlü olmaları, seminifer epitelin 

adluminal bölgesinde konumlanmaları ve hızlı şekilde mayoz II’ye 

geçmeleri nedeniyle histolojik preparatlarda nispeten daha az ve zor 

seçilebilir hücreler olarak tanımlanırlar (Kierszenbaum & Tres, 

2016). Mayoz II’in gerçekleşmesi ile ikincil spermatositler haploid 

spermatid populasyonuna dönüşür.  

Kan-Testis Bariyeri ve Spermatosit Fazının Konumu: 

Birincil spermatositlerin bazal kompartmandan adluminal 

kompartmana ilerleyebilmesi, kan-testis bariyerinin geçici olarak 

yeniden düzenlenmesini gerektirir; bu süreçte Sertoli hücreleri 

arasındaki özel bağlantı kompleksleri açılıp yeniden kapanarak 

spermatositlerin bariyerin ötesine geçişine olanak tanır (Cheng & 

Mruk, 2012). Bu dinamik süreç, spermatositlerin otoimmün 

reaksiyonlardan korunmasını ve epitel içindeki hücresel düzenin 

sürdürülmesini sağlar. 

Spermatosit fazında meydana gelen düzenleme bozuklukları, 

rekombinasyon hataları, homolog kromozom ayrılma kusurları ve 

apoptoz gibi süreçlerle sonuçlanabilir ve bu durumlar erkek 

infertilitesi ile ilişkili olabilir (Handel & Schimenti, 2010; Ündağ ve 

Dönmez, 2023). Ayrıca kemoterapi ve radyoterapi gibi tedaviler, 

birincil spermatositlerin hassas yapısını hedef alarak mayotik 

duraksama ve germ hücre kaybına yol açabilir; bu nedenle 

spermatosit fazı klinik infertilite mekanizmalarının önemli bir odak 

noktasıdır (Oatley & Brinster, 2012). 

Mayotik bölünmenin tamamlanmasıyla birlikte diploid 

hücrelerden haploid spermatidlerin oluşması, spermatogenezin 
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genetik çeşitliliği sağlayan temel çıktısını temsil eder. Bu aşamayla 

birlikte olgun spermatozoa oluşumu için gerekli hazırlık basamakları 

tamamlanmış olur ve spermatosit fazı, gamet olgunlaşması ve 

genetik yeniden programlamanın temelini oluşturan kritik bir evre 

olarak değerlendirilir (França & Russell, 2008). 

2. Spermatid Fazı (Spermiogenez) 

Spermatid fazı ya da spermiogenez, mayoz sonucunda oluşan 

haploid yuvarlak spermatidlerin, işlevsel spermatozoonlara 

dönüştüğü terminal farklılaşma evresidir (Griswold, 2018). Bu 

basamak, artık hücre bölünmesi içermez; bunun yerine hücre şekli, 

nükleer mimari, organel organizasyonu ve yüzey yapılarının yeniden 

düzenlenmesi ile karakterizedir (Fayomi & Orwig, 2018). Başka bir 

ifadeyle spermiogenez, “genetik olarak tamamlanmış ancak yapısal 

olarak olgunlaşmamış” spermatidlerin, hareket ve döllenme 

kapasitesi kazanacak biçimde yeniden programlandığı süreçtir 

(Eddy, 2006; O’Donnell, 2014). 

Bu evrede spermatidler, çekirdek yoğunlaşması, akrozom 

gelişimi, flagellum oluşumu ve fazla sitoplazmanın ortadan 

kaldırılması gibi belirgin morfolojik dönüşümler geçirir (Griswold, 

2018; O’Donnell, 2014). Yuvarlak spermatidler, sürecin 

başlangıcında küresel ve gevşek kromatinli bir yapıya sahipken; 

ilerleyen evrede çekirdekleri halkasal formda yoğunlaşır ve daha 

aerodinamik bir şekle dönüşür (Fayomi & Orwig, 2018). Bu sırada 

histonların büyük kısmı protaminlerle değiştirilerek kromatinin 

yüksek derecede kompaktlaşması sağlanır; bu durum, sperm 

DNA’sının daha stabil ve taşınmaya uygun hâle gelmesini mümkün 

kılar (Eddy, 2006; Ward, 2010). 

Akrozomal yapı ise Golgi kompleksinde oluşan veziküllerin 

çekirdeğin ön kutbunda birleşmesiyle şekillenir ve bu organel, daha 

sonra zona pellucida penetrasyonu için gerekli hidrolitik enzimleri 

içerecek şekilde olgunlaşır (Griswold, 2018; O’Donnell, 2014). Aynı 
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dönemde, sentriol kaynaklı mikrotübül düzenekleri gelişerek 

flagellum iskeletini ve hareket mekanizmasını oluşturur (Fawcett, 

1975; Eddy, 2006). Flagellum yapısı, baş bölgesine sıkıca eklenmiş 

proksimal ve distal sentriollerden başlar ve aksonemal 9+2 

mikrotübül düzenini içerir; bu yapı sperm motilitesinin temelini 

oluşturur (Fawcett, 1975). 

Spermiogenez boyunca sitoplazmik artıklar ortadan kaldırılır 

ve artık maddeler Sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir. Böylece 

hem hücre yapısı sadeleşir hem de metabolik yük azaltılır 

(O’Donnell, 2014; Kierszenbaum & Tres, 2016). Sürecin sonunda 

oluşan ancak henüz hareket yeteneği kazanmamış spermatozoonlar, 

seminifer tübüllerden epididimise taşınarak burada son işlevsel 

olgunlaşma basamaklarını geçirir. 

Genel olarak spermiogenez, genetik içeriğin aktarımı ve 

oositle etkileşim için gerekli yapısal özelliklerin geliştirildiği; baş, 

orta kısım ve flagellumun şekillendiği özgün bir hücresel dönüşüm 

basamağıdır (Fayomi & Orwig, 2018; Ward, 2010). 

Olgun (Matür) Sperm Yapısı 

Olgun spermatozoon, erkek gametlerinin döllenme 

kapasitesine sahip terminal gelişim ürünüdür ve yapısal 

organizasyonu, genetik materyalin taşınmasını ve oositle etkileşimi 

mümkün kılacak şekilde özelleşmiştir (Eddy, 2006). Sperm üç ana 

bölümden oluşur: baş, orta parça ve kuyruk, her biri fonksiyonel 

olarak farklı görevler yürütür ve gelişim süreci boyunca 

spermiogenez ile şekillenir (Kierszenbaum & Tres, 2016). 

• Sperm Baş Bölgesi 

Baş kısmı, haploid çekirdeği ve akrozomu içerir. Çekirdek, 

yoğun şekilde paketlenmiş kromatin yapısıyla oosit içine genetik 

materyalin aktarılmasını sağlar (Ward, 2010). Bu yoğunlaşma, 

histonların yerini protaminlerin almasıyla gerçekleşir ve DNA’yı 
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kompakt, stabil ve oksidatif strese dirençli hale getirir (Ward, 2010). 

Başın ön bölümünde yer alan akrozom, zona pellucida bariyerini 

aşmayı sağlayan hidrolitik enzimleri içeren veziküler bir yapıdır; 

döllenme öncesinde gerçekleşen akrozomal reaksiyon ile bu 

enzimler salınır ve sperm-oosit etkileşimi kolaylaşır (O’Donnell, 

2014). 

• Orta Parça  

Başın hemen arkasında yer alan boyun bölgesi, proximal ve 

distal sentriolleri içerir ve kuyruğun başlangıç noktasını oluşturur 

(Fawcett, 1975). Bunun altında yer alan orta parça, mitokondriyel 

spiral kılıf ile karakterizedir (Eddy, 2006). Mitokondriler, ATP 

üretimi yoluyla kuyruğun hareketi için gerekli enerjiyi sağlar; bu 

nedenle orta parça, spermin motilitesinin enerji merkezidir 

(O’Donnell, 2014). Mitokondri dizilimi, kuyruk yapısını çevreleyen 

spiral bir düzen gösterir ve bu organizasyon, hücresel hareketliliğin 

devamlılığını destekler. 

• Kuyruk (Flagellum) 

Kuyruk, spermin ilerlemesini sağlayan motor yapıdır. İç 

kısmında yer alan aksonem, 9 çift periferik + 1 merkezi mikrotübül 

düzenine sahiptir ve bu yapı dynein motor proteinleri aracılığıyla 

dalga benzeri hareket üretir (Fawcett, 1975). Kuyruk ayrıca parçalar 

hâlinde organize edilmiş kılıflar içerir: orta parçada mitokondriyel 

kılıf, esas kuyruk segmentinde fibröz kılıf ve terminal bölümde 

membranla çevrili ince yapı bulunur (Kierszenbaum & Tres, 2016). 

Bu düzen, spermin hem mekanik stabilitesini hem de hareketini 

optimize eder. 

Tüm bu yapısal organizasyon, spermin genetik materyali 

güvenli biçimde taşırken, oosite ulaşma ve onunla bütünleşme 

yeteneğini kazanmasını sağlar. Ancak matür spermatozoon, testiste 

tamamen işlevsel hâle gelmiş değildir; epididim yolculuğu sırasında 
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kapasitasyon, membran akışkanlığı artışı ve akrozomal reaksiyon 

hazırlığı gibi işlevsel olgunlaşma adımları tamamlanır (O’Donnell, 

2014). Bu nedenle olgun sperm, yapısal olgunluk testiste, 

fonksiyonel olgunluk ise epididimiste kazanılan iki aşamalı gelişim 

ürünüdür. 

Sonuç olarak matür sperm yapısı, çekirdeğin 

kompaktlaşması, akrozomun hazırlanması, enerji üreten orta 

parçanın şekillenmesi ve hareket sağlayıcı kuyruğun organizasyonu 

ile tanımlanan, döllenme sürecine özgü karmaşık ve son derece 

özelleşmiş bir morfolojik organizasyondur (Eddy, 2006; Ward, 

2010). 
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KÖPEKLERDE OVARİAL SİKLUS VE KLİNİK 

ÖNEMİ 

SHADİ ASADABADİ12 

MURAT BOYDAK13 

Giriş 

Köpeklerde ovarial siklus, dişi üreme sisteminde belirli 

aralıklarla gerçekleşen ve doğurganlık potansiyelini doğrudan 

etkileyen bir dizi hücresel ve dokusal değişimden oluşmaktadır. Bu 

süreç; folikül gelişimi, ovulasyon, korpus luteum oluşumu ve 

regresyon gibi ardışık aşamalardan meydana gelmekte olup, her 

evrede ovaryumda karakteristik hücresel adaptasyonlar 

izlenmektedir. Foliküllerin primordial aşamadan graaf folikül 

aşamasına kadar ilerlemesi, hücresel düzeydeki morfolojik ve 

biyokimyasal süreçlerin koordinasyonu ile sağlanmakta; granüloza 

ve teka hücrelerinin proliferasyonu, farklılaşması ve hormonal 

sekresyonları, siklusun düzenli ilerleyişinde temel rol oynamaktadır. 

 
12Vet. Hek. Selçuk Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veteriner Histoloji ve 

Embriyoloji, ORCID: 0009-0009-5510-9605  
13Prof. Dr., Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0002-3251-1177  
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Hücresel düzeyde değerlendirildiğinde, ovaryal siklusta 

oositler, granüloza hücreleri, teka hücreleri ve luteal hücreler 

arasındaki dinamik etkileşimler ön plana çıkmaktadır. Foliküler faz 

sırasında granüloza ve teka hücrelerinden artan östrojen üretimi, 

östrusun başlamasını desteklerken; ovulasyon sonrasında bu 

hücrelerin luteinize olmasıyla birlikte progesteron salınımında 

belirgin bir artış gözlenmektedir. Bu hücresel ve hormonal 

değişimler, köpeklerde üreme sağlığının korunması ve fertilite 

oranlarının sürdürülebilirliği açısından kritik öneme sahiptir.  

Ancak ovaryal siklusun herhangi bir aşamasında meydana gelen 

hücresel veya biyokimyasal bozukluklar, infertilite, siklus 

düzensizlikleri ve diğer üreme sistemi patolojilerine zemin 

hazırlayabilmektedir. Köpeklerde uzayan proöstrus, split östrus, 

luteal yetmezlik veya ovaryal kist oluşumu gibi durumlar, doğrudan 

ovaryal siklusun hücresel ve hormonal regülasyonundaki aksaklıklar 

ile ilişkilendirilmektedir. 

Veteriner hekimlik uygulamalarında, köpeklerde ovaryal 

siklusun hücresel ve moleküler mekanizmalarının detaylı bir şekilde 

anlaşılması; üreme bozukluklarının erken tanı ve tedavisinde, 

fertiliteyi artırıcı stratejilerin geliştirilmesinde ve genel üreme 

sağlığının korunmasında önemli katkılar sağlamaktadır.  

Üreme Biyolojisi 

Üreme, türün devamlılığını sağlayan temel biyolojik 

süreçlerden biridir. Dişi ve erkek bireyler, üreme hücrelerinin 

gelişimini sağlayan gonadlara sahiptir. Erkek gonadlar testis, dişi 

gonadlar ise ovaryum olarak adlandırılmaktadır. Bu organlarda 

bulunan germ hücreleri, bölünerek gametleri oluşturur. Erkeklerde 

spermatozoonlar, dişilerde ise ovumlar meydana gelmektedir. 

Üreme süreci, erkek ve dişi gametlerin birleşmesiyle başlamakta ve 

zigot oluşumu ile devam etmektedir. Zigot, ardışık mitoz bölünmeler 

geçirerek iki, dört ve sekiz hücreli evrelere ulaşmakta, ardından 
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kompakt bir yapı olan morula evresine ilerlemektedir. Morula, 

gelişimini sürdürerek blastosist aşamasına ulaşır. Blastosistin zona 

pellucida zarını yırtarak rahim mukozasına tutunmasıyla 

implantasyon gerçekleşmekte ve gebelik süreci başlamaktadır. 

Köpeklerde eşeyli üreme, yavrularda genetik çeşitliliğin 

sağlanmasında önemli rol oynamaktadır (Hayer 1993, Ündağ ve 

Dönmez 2023). 

Dişi Genital Sistemin Gelişimi 

Köpeklerde dişi genital sisteminin gelişimi, embriyonik 

dönemde gonadların cinsiyet farklılaşması süreci ile başlamaktadır. 

Embriyonal gelişimin erken evrelerinde hem Müller kanalları hem 

de Wolff kanalları mevcuttur. Dişi fetüslerde, Müller kanalları 

birleşerek uterus, uterin tüpler ve üst vajina yapılarını 

oluşturmaktadır. Bu süreçte Wolff kanalları büyük oranda 

gerileyerek fonksiyonel özelliklerini kaybeder. Dış genital 

organların gelişimi ise androjen hormonlarının yokluğu ile 

yönlendirilir. Bu durumda genital tüberkül klitorise, ürogenital 

kıvrımlar labia minora'ya ve labioskrotal şişlikler ise labia majora'ya 

farklılaşır. Köpeklerde dişi genital sisteminin anatomik oluşumları, 

üreme fonksiyonlarının sürdürülmesi açısından kritik öneme sahiptir 

(Feldman ve Nelson 1996).  

Ovaryum Embriyolojisi 

Köpeklerde embriyonik dönemde genetik ve kromozomal 

cinsiyet farklılaşması, yaklaşık 6 ila 8. haftalar arasında 

gerçekleşmektedir. Gonad gelişimi, sölom boşluğunun arka 

duvarında yer alan genital kabartılar içerisinde başlamaktadır. 

Beşinci hafta civarında, gonad yüzeyini örten dorsal sölom epiteli 

hücreleri, alttaki mezenşime doğru proliferasyon göstererek primitif 

seks kordonları olarak adlandırılan destekleyici hücre yapılarını 

oluşturmaktadır. Gonadın dış bölgesi korteks, iç bölgesi ise medulla 

olarak tanımlanmaktadır. Altıncı haftadan itibaren medulla ve 
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korteks yapıları, dişi ve erkek embriyolarda farklı gelişim yollarına 

girmektedir. XX kromozom yapısına sahip dişi embriyolarda, 

korteks gelişimini sürdürerek ovaryumu meydana getirirken, 

medulla gerilemektedir (Yücel 2013). 

Köpeklerde embriyonik dönemde genetik ve kromozomal 

cinsiyet farklılaşması, yaklaşık 6 ila 8. haftalar arasında 

gerçekleşmektedir. Gonad gelişimi, sölom boşluğunun arka 

duvarında yer alan genital kabartılar içerisinde başlamaktadır. 

Beşinci hafta civarında, gonad yüzeyini örten dorsal sölom epiteli 

hücreleri, alttaki mezenşime doğru proliferasyon göstererek primitif 

seks kordonları olarak adlandırılan destekleyici hücre yapılarını 

oluşturmaktadır. Gonadın dış bölgesi korteks, iç bölgesi ise medulla 

olarak tanımlanmaktadır. Altıncı haftadan itibaren medulla ve 

korteks yapıları, dişi ve erkek embriyolarda farklı gelişim yollarına 

girmektedir. XX kromozom yapısına sahip dişi embriyolarda, 

korteks gelişimini sürdürerek ovaryumu meydana getirirken, 

medulla gerilemektedir (Yücel 2013). 

Primordial germ hücreleri, embriyonik gelişimin dördüncü 

haftasında, allantoisin başlangıç bölgesine yakın endodermal 

hücreler arasında oluşmaktadır. Embriyonun katlanması ve ilkel 

bağırsağın şekillenmesi sürecinde bu hücreler vücut içine taşınır. 

Ardından, primordial germ hücreleri arka bağırsağın dorsal 

mezenteri boyunca göç ederek, gelişmekte olan gonadal kordonlara 

yerleşir (Yücel 2013). 

Dişi köpek embriyolarında gonadal gelişim nispeten daha 

yavaş seyretmekte olup, ovaryum histolojik olarak onuncu hafta 

civarında ayırt edilebilir hale gelmektedir. Ovaryum gelişiminde X 

kromozomu üzerinde yer alan çeşitli genler önemli rol 

oynamaktadır. İlkel seks kordonları ovaryumun medulla bölgesine 

kadar uzanarak, "rete ovari" olarak adlandırılan yapıyı 

oluşturmaktadır. Rete ovari, başlangıçta primordial germ hücrelerini 
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içerir, ancak daha sonra dejenerasyona uğrayarak kaybolur ve yerini 

ovaryumun medullasını oluşturan vaskülarize stromaya bırakır 

(Moore ve Persaud 2002). 

Erken fetal dönemde, gonad yüzeyini kaplayan epitel 

hücreleri çoğalarak kortikal kordonları meydana getirir ve 

primordial germ hücreleri bu kordonların içerisinde yer alır. On 

altıncı haftada, kortikal kordonlar ayrışarak primordial folikülleri 

oluşturur. Her bir primordial folikül, merkezinde bir oogonyum ve 

çevresinde onu saran tek sıralı yassı epitel hücrelerinden meydana 

gelmektedir. Fetal dönemde oogonyumlar yoğun mitoz bölünme ile 

çoğalır; ancak doğumdan sonra oogonyumların mitotik aktivitesi 

durur ve yeni primordial foliküller oluşmaz (Yücel 2013).  

Doğum sonrası dönemde ise ovaryumun yüzey epiteli 

düzleşir ve hilus bölgesinde periton mezoteli ile devamlılık gösterir 

(Moore ve Persaud 2002). 

Ovaryum Histolojisi 

Köpeklerde ovaryumların yüzeyi, tek katlı yassı veya kübik 

epitel ile örtülüdür. Bu yüzey epiteli, germinal epitel olarak 

adlandırılmakta olup, ovaryumun koruyucu katmanını 

oluşturmaktadır. Germinal epitelin hemen altında, ovaryuma 

beyazımsı bir görünüm kazandıran ve "tunika albuginea" olarak 

isimlendirilen yoğun bağ dokusu tabakası yer almaktadır. Tunika 

albuginea’nın altında, oositleri içeren ovaryum foliküllerinin 

bulunduğu korteks bölgesi yer almaktadır. Korteks, selüler bağ 

dokusu matriksi içerisinde gömülü foliküllerden oluşur ve 

ovaryumun periferal alanında bulunur. Korteks bölgesinde farklı 

gelişim evrelerindeki foliküller izlenebilir. Ovaryumun daha iç 

kısmında ise medulla bölgesi bulunmaktadır. Medulla, gevşek bağ 

dokusu yapısında olup zengin bir damar, lenfatik ve sinir ağı 

içermektedir. Korteks, medullayı çevreleyecek şekilde yerleşmiştir. 

Ancak korteks ve medulla bölgeleri arasında histolojik olarak 
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belirgin bir sınır bulunmamaktadır. Bu iki yapı birbirine kademeli 

olarak geçiş yapmaktadır. Köpeklerde ovaryumun bu histolojik 

yapısı, üreme işlevlerinin düzenlenmesi ve hormonal aktivitenin 

sürdürülmesi açısından kritik öneme sahiptir (Junqueira 2003). 

Oositin Genel Yapısı 

Köpeklerde foliküler gelişimin erken safhalarında bulunan 

oositler, büyük boyutlu ve eksantrik konumlanmış çekirdek yapıları 

ile karakterize edilir. Bu oositler, belirgin bir çekirdekçik ve yaygın 

kromatin içeriğine sahip veziküler tipte çekirdeğe sahiptir. Birinci 

mayoz bölünmenin profaz evresinde bulunan oositlerin geniş 

çekirdeği, germinal vezikül olarak adlandırılmakta olup, ışık 

mikroskobunda kolaylıkla gözlemlenebilmektedir (Inoue 2007).  

Köpek oositlerinde, sitoplazma çevresinde Golgi aygıtı ve 

bol miktarda mitokondri yer almaktadır. Perinükleer bölgede Golgi 

aygıtı merkezi konumda bulunmakta; mitokondriler, endoplazmik 

retikulum, lizozomlar ve granülofibriler yapılarla birlikte kompleks 

bir organizasyon sergilemektedir. Oositin enerji ihtiyacını 

karşılamak amacıyla sitoplazmasında glikojen granülleri, lipid 

damlacıkları ve fibröz yapılar gibi sitoplazmik inklüzyonlar yaygın 

bir şekilde dağılmıştır (Niimura 2004). Bu sitoplazmik 

organizasyon, oositin gelişimi ve ilerleyen dönemde embriyonik 

gelişim için gerekli metabolik rezervlerin oluşturulmasında önemli 

bir rol oynamaktadır (Moore ve Persaud 2002). 

Ovaryum Folikülleri ve Foliküler Gelişim 

Köpeklerde ovaryum folikülü, bir ya da daha fazla katman 

halinde organize olmuş folikül hücreleri veya granüloza hücreleri ile 

çevrili bir oositten oluşmaktadır. Fetal yaşam sırasında oluşan 

primordial foliküller, tek sıralı yassı folikül hücreleri ile çevrili 

primer oositleri içermekte olup, ovaryumun kortikal bölgesinin 

yüzey katmanlarında yer almaktadır. Primordial folikül içindeki 
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oosit, büyük bir nükleusa sahip küresel bir hücre yapısındadır. Bu 

oositler, birinci mayoz bölünmenin profaz evresinde duraklamış 

haldedir. Sitoplazmada organeller, nükleus çevresinde kümelenme 

eğilimi göstermekte; mitokondriler, Golgi kompleksleri ve 

endoplazmik retikulum bu alanda yoğunlaşmaktadır (Junqueira 

2003). Foliküler gelişim sürecinde ilk belirgin farklılaşma, 

primordial folikülün primer foliküle dönüşümü ile başlar. Bu 

aşamada hem oosit hem de çevresini saran folikül hücreleri ile 

stromada yapısal değişiklikler meydana gelir. Folikül hücreleri yassı 

formdan kübik hücre formuna dönüşür (England ve Allen 1989). 

Primer oositin çevresinde, homojen, koyu boyanan, asidofilik 

karakterde ve kesintisiz bir yapı gösteren "zona pellucida" oluşur 

(Moore ve Persaud 2002). Köpeklerde oogenezin erken aşamaları 

fetal yaşam sırasında gerçekleşmektedir. Bu dönemde oogonyumlar 

yoğun mitotik bölünmeler ile çoğalır. Doğum sonrasında mevcut 

oositler, gelişimin birinci mayotik bölünme evresinde duraklama 

gösterir. Puberte dönemine ulaşıldığında, küçük bir primordial 

folikül grubunda foliküler büyüme süreci başlar. Gelişim evrelerine 

göre köpeklerde histolojik olarak üç tip ovaryum folikülü 

tanımlanmaktadır: Primordial foliküller, Gelişmekte olan foliküller 

(primer ve sekonder foliküller), Graaf folikülleri (Rehm 2007). 

Köpeklerde Seksüel Siklus 

Köpeklerde seksüel siklus, üreme sisteminin fizyolojik 

olarak hazırlandığı, çiftleşme ve gebeliğe olanak sağlayan kompleks 

bir döngüden oluşmaktadır. Köpekler monoöstrik hayvanlar olarak 

sınıflandırılmakta olup, yılda genellikle bir veya iki kez östrüs 

siklusuna girmektedirler. Ancak bu döngüler arasında değişken 

uzunluklarda anöstrüs evresi bulunmaktadır. Monoöstrik türlerde 

anöstrüs, siklusun en uzun süren fazını oluşturmaktadır. Köpeklerde 

östrüs fazı sırasında ovulasyon spontan olarak gerçekleşir. Seksüel 

siklus, sırasıyla proöstrus, östrus, diöstrus ve anöstrus evrelerinden 

oluşmaktadır (Çetin ve Koçak 2019). 
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Proöstrus: Proöstrus evresi, dişi köpeklerde vajinal kanama 

ile başlayan ve erkek bireyleri feromonlar, vajinal sekresyonlar ve 

anal kese salgıları yoluyla cezbeden bir dönemdir. Bu evrede dişi 

henüz çiftleşmeye kabul göstermez. Ortalama süresi 9 gün olmakla 

birlikte, 0 ile 21 gün arasında değişebilmektedir (Çetin ve Koçak 

2019, Sontaş 2016, Wright ve Watt 1998, Yürüker 2006). 

Bu dönemde vulvada belirgin ödem, sıcaklık artışı, 

genişleme ve kanlı vajinal akıntı gözlemlenir. Dişilerde huzursuzluk, 

iştahsızlık, su tüketiminde artış ve sık idrara çıkma gibi davranışsal 

ve fizyolojik değişiklikler meydana gelir (Pretzer 2008). 

Östrojen hormonunun baskın olduğu bu fazda, serum 

progesteron düzeyleri bazal seviyelerde kalırken, proöstrüstan 

östrüsa geçiş sürecinde LH düzeylerinde artış gözlemlenir (Aires 

2021, Niimura 2004). 

Uterus yapısı bu dönemde kıvrımlı, büyümüş ve 

vaskülarizasyonu artmış halde bulunur (Kahn 1994). 

Vajinal muayenede vulvada şişkinlik ve kötü kokusuz 

serosanguinöz bir akıntı gözlemlenmesi normal fizyolojik bulgular 

arasındadır (Kramer 2005). 
Östrus: Östrus evresi, dişi köpeğin çiftleşmeye hazır olduğu 

dönemi ifade eder. Bu süreçte serum östradiol 17-ß seviyeleri 

düşerken, progesteron düzeyleri yükselmeye başlar (Fırat 2023). 

Vulvadaki ödem azalır, akıntı berraklaşır ve saman sarısına 

dönüşür. Ancak bazı bireylerde kanlı akıntının östrus boyunca 

devam edebileceği bildirilmiştir (Kustritz 2011, Tural 2012). Östrus 

süresi genellikle 5 ila 15 gün arasında değişmekte olup, ortalama 9 

gün sürmektedir (Çetin ve Koçak 2019). 

Bu dönemin başında serum progesteron seviyesi yaklaşık 1 

ng/ml iken, ovulasyon süresince 4-10 ng/ml'ye kadar yükselir ( 
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Niimura 2004, Fayrer 1991). Uterus damarlaşması artar, bezlerin 

kıvrımlı yapısı belirginleşir, endometriyumda proöstrüs dönemine 

kıyasla daha az ödem bulunur (Kahn 1994). 

Diöstrus: Diöstrus evresi, dişi köpeğin artık çiftleşmeye izin 

vermediği ve korpus luteumun aktif olduğu dönemdir (Gözütok 

2017, Tural 2012). Ortalama süresi 75 gün olup, 50 ila 90 gün 

arasında değişkenlik gösterebilmektedir (Çetin ve Koçak 2019). 

Bu evrede progesteron hormonu baskındır. Progesteron 

düzeyi, diöstrüsün başlangıcını takip eden 2-3 hafta içinde zirveye 

ulaşarak 15-90 ng/ml arasında değerler gösterir ve dönemin ilerleyen 

aşamalarında azalmaya başlar (Fayrer-Hosken 1991, Inoue 2007, 

Kahn 1994, Niimura 2004). 

Gebelik oluşmasa bile artan progesteron düzeyleri yalancı 

gebelik belirtilerine yol açabilir. Diöstrus sürecinde uterus bezlerinin 

gelişimi sürer, endometriyum ve miyometriyum katmanları 

kalınlaşır, ödem azalır (Fayrer-Hosken 1991, Kahn 1994, Moore ve 

Persaud 2002). 

Başlangıç aşamasında sütümsü ve kokusuz bir vulvar akıntı 

görülebilmekle birlikte, ilerleyen günlerde bu akıntı kaybolur 

(Kramer 2005). 

Anöstrus: Anöstrus, köpeklerde östrüs siklusunun dinlenme 

evresi olarak tanımlanmaktadır. Vulva küçülür ve akıntı genellikle 

yoktur veya çok az miktarda gözlenir (Inoue 2007). 

Ortalama süresi 120 gün olup, 80 ila 240 gün arasında 

değişebilir (Çetin ve Koçak 2019). 

Bu dönemde hormonal düzeylerde büyük dalgalanmalar 

izlenmez. Serum progesteron düzeyleri 1-2 ng/ml'nin altında kalır. 

Serum FSH düzeyi hafifçe artmış olup, östrojen düzeylerinde 

düzensiz dalgalanmalar görülebilir (Fayrer-Hosken 1991, Kahn 

1994, Niimura 2004). 
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Anöstrus döneminde uterus önceki gebelik ya da yalancı 

gebelik etkilerinden arınır ve yapısal olarak pubertal döneme benzer 

hale gelir (Feldman ve Nelson 1996, Kalkan ve Öcal 2013). 

Ultrasonografik değerlendirmede uterusun homojen bir 

yapıya sahip olduğu ve lümen içinde içerik bulunmadığı rapor 

edilmiştir. Bu faz, köpeklerde üreme sisteminin yeniden yapılanarak 

bir sonraki siklusa hazırlanmasını sağlar (Aires 2021). 

Köpeklerde Reprodüksiyon Alanında Ultrasonografinin 

Kullanımı 

Ultrason, kullanılan ses dalgalarının düşük yoğunluğu ve 

kolay iletilebilir olması sayesinde, organların iç sınırlarından 

yansıyıp prob cihazına geri dönmesiyle puls-eko tekniği oluşturan 

bir görüntüleme yöntemidir. Bu teknik, sağlık üzerinde bilinen 

herhangi bir zararlı etki oluşturmamakta olup, köpeklerde 

ultrasonografik muayene genellikle kolaylıkla tolere edilmekte ve 

çoğu durumda sedasyon gerektirmemektedir. Ultrasonografi, 

güvenli, non-invaziv ve gerektiğinde tekrarlanabilen bir tanı aracı 

olarak veteriner klinik uygulamalarda yaygın şekilde 

kullanılmaktadır (Alaçam 1998, Wallace 1992). 

Köpeklerde folliküller, ultrasonografi ile yuvarlak hipoekoik 

ve anekoik yapılar olarak görüntülenebilmektedir (Tural 2012). 

Ovaryumlarda folliküler gelişim, proöstrusun 1. gününden 

itibaren, 7.5 MHz'lik sektör prob kullanılarak yapılan 

ultrasonografik incelemelerde anekoik yuvarlak yapılar şeklinde 

tespit edilmiştir (Gözütok 2017). 

Folikül büyüklüğünün proöstrus başlangıcından 7. güne 

kadar yavaş, ardından ovulasyona kadar hızlı bir artış gösterdiği 

bildirilmiştir (England 1998). 

Köpeklerde "akut metritis" vakalarının ultrasonografik 

değerlendirmesinde, uterusun involüsyon sürecine bağlı olarak 
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normalden daha büyük olduğu ve içerisinde orta derecede ekojenik 

sıvı birikimi gözlendiği belirlenmiştir (Akkuş 2020). 

Ayrıca uzun süreli progesteron etkisine bağlı gelişen "kistik 

endometriyal hiperplazi" veya "pyometra", ultrasonografi ile tespit 

edilebilen en yaygın uterus hastalıkları arasında yer almaktadır (Nak 

1999). 

Ultrasonografi sayesinde uterusun büyüklüğü, duvar 

kalınlığı ve içerisindeki sıvı miktarı değerlendirilebilmektedir. 

Ayrıca bazı olgularda, uterusta biriken sıvının ekojenik karakteri de 

belirlenebilmektedir. Gerilmiş ve sıvı ile dolu olan uterusun corpus 

ve cornuları, ultrasonografide mesanenin kraniyal ve dorsalinde 

yerleşmiş olarak izlenebilmektedir. Ultrasonografik 

değerlendirmelerde, uterus genellikle düzensiz aralıklı bir yapı 

göstermekte olup, uterus duvarında ince septalarla ayrılmış çok 

bölmeli hipoekoik ve anekoik alanlar tespit edilmektedir. 

Köpeklerde pyometra tanısında ultrasonografi, pratik, duyarlı ve 

güvenilir bir tanı yöntemi olarak kabul edilmektedir (Barr 1988, Barr 

1992, Çiftçier ve Uysal 2014, Eşrefoğlu 2004, Junqueira 2003, 

Kalkan ve Öcal 2013, Mülazımoğlu 2009, Nak 1999, Nak ve Tuna 

2001, Ross ve Pawlina 2011). 

Uterus Tümörleri ve Fetal Anomalilerin Ultrasonografik 

Değerlendirilmesi: Uterus tümörleri, ultrasonografik incelemelerde 

uterus duvarına tutunmuş kitleler şeklinde izlenebilmektedir. Bu 

kitlelerin ultrasonografik görünümleri, tümörün tipine, mevcut 

hemoraji ve nekrozisin varlığına bağlı olarak önemli ölçüde 

değişkenlik gösterebilir. Uterusta gözlenen tümör oluşumları, sıvı 

birikimi eşlik etmediği durumlarda, kitlenin uterus kökenli olup 

olmadığının belirlenmesinde tanısal zorluklara yol açabilmektedir 

(Barr 1988, Junqueira 2003). 

Köpeklerde gebelik sırasında fetal anomaliler ultrasonografi 

kullanılarak tespit edilebilmektedir. Fetal hareketlerde azalma veya 
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fetal kalp atım hızında düşüş, fetal anomali bulgusu olabileceği gibi, 

bu parametrelerin tamamen kaybolması fetal ölüme işaret 

edebilmektedir. Gebelik süresince fetüslerin, gebelik yaşına göre 

beklenenden daha az gelişmiş olması veya yapısal anomalilerin 

varlığı da ultrasonografik inceleme ile saptanabilmektedir. 

Ultrasonografi, bu tür anomalilerin erken tanısında ve gebeliğin 

sağlıklı ilerleyip ilerlemediğinin değerlendirilmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Ellen 1986, Kalkan ve Öcal 2013). 

Ultrasonografi ile Gebelik Tanısı: Köpeklerde 

ultrasonografi ile gebelik tanısında karşılaşılan en önemli 

zorluklardan biri, gerçek gebelik yaşının tayinidir. İlk çiftleşme veya 

tohumlama tarihi "0. gün" olarak kabul edilse de, gerçek gebelik 

yaşını kesin olarak belirlemek mümkün olmamaktadır (Akkuş 2020, 

Junqueira 2003). 

İlk ovulasyondan itibaren 15. günde, gebelik keseleri 

ultrasonografide küresel anekoik yapılar olarak 

görüntülenebilmektedir. 20. gün civarında embriyonun uterus 

duvarına tutunduğu ve hiperekoik bir yapı olarak izlendiği, 22. 

günde ise embriyonik kalp atımlarının tespit edilebildiği rapor 

edilmiştir (Akkuş 2020, England 1995, England 1998). 

Çiftleşme tarihinin "0. gün" olarak kabul edildiği bir 

çalışmada, gebeliğin 15. günden itibaren %100 doğruluk oranı ile 

ultrasonografi ile tespit edilebildiği belirlenmiştir (Ross ve Pawlina 

2011).  

Köpeklerde gebelik keseleri, amnion içerisinde fetal dokuları 

içeren yapılar olarak, gebeliğin 24. ile 28. günleri arasında 

ultrasonografi ile gözlemlenebilmektedir. Bu nedenle, 28. günden 

önce fetal yapılar ultrasonografide net şekilde görüntülenebiliyorsa, 

pozitif gebelik tanısı konulabilir. Ancak, son çiftleşme tarihinden 

itibaren 28. gün dolmadan negatif gebelik tanısı konulmasından 

kaçınılmalıdır (Barr 1988, Kramer 2005).  
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Köpeklerde Siklus Bozuklukları 

Köpeklerde seksüel siklusun normal seyrinden sapmalar, 

çeşitli hormonal, gelişimsel veya edinilmiş nedenlerle ortaya 

çıkabilmektedir. Bu bozukluklar hem fertiliteyi olumsuz 

etkileyebilir hem de bazı patolojik durumların habercisi olabilir 

(Salmanoğlu 1993). 

Sakin Kızgınlık: Sakin kızgınlık, dişi köpeklerde östrüs 

döneminin dışarıdan fark edilemediği durumu ifade etmektedir. Bu 

olgularda, tekrarlayan vajinal sitolojik incelemelerde kornifiye epitel 

hücrelerinin varlığının tespit edilmesi ovaryal aktivitenin sürdüğünü 

gösterir. Ayrıca, 48 saat arayla alınan kan örneklerinde serum 

progesteron düzeyinin 2 ng/ml'nin üzerinde olması, aktif ovaryal 

faaliyetlerin devam ettiğini doğrular. Tedavi yaklaşımında, 

ovulasyon zamanlamasının doğru belirlenmesi ile çiftleştirme veya 

tohumlama planlanmakta, gerekirse östrus uyarımı yöntemlerine 

başvurulmaktadır (Salmanoğlu 1993).  

 Hormonal Dengesizlikler: Hormonal dengesizlikler, dişi 

köpeklerde anöstrus, östrus süresinin kısalması veya uzaması, 

proöstrus süresinin anormal değişimleri, östrusun bölünmesi (split 

östrus), suböstrus, kistik folikül gelişimi, kistik endometrial 

hiperplazi ve uterin tümör oluşumu gibi çeşitli siklus bozukluklarına 

neden olabilmektedir. Özellikle hipotiroidizm, kronik anöstrus ve 

suböstrus gibi durumların etiyolojisinde önemli bir yer tutar. 

Hipotiroidizm olgularında sentetik tiroksin tedavisi ile fertilite 

sağlanabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle, infertilite şikayetlerinde 

tiroid fonksiyonlarının mutlaka değerlendirilmesi önerilmektedir 

(Salmanoğlu 1993).  

 Siklusun Şekillenmemes: Siklusun şekillenmemesi 

durumunda hipotiroidizm, adrenal disfonksiyon, interseksüalite, 

ovariohisterektomi, progestin ve androjen uygulamaları veya 

eksojen glukokortikosteroid kullanımı gibi nedenler dikkate 
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alınmalıdır. Bu durum özellikle 2 yaşından küçük veya 8 yaşından 

büyük köpeklerde daha sık görülmektedir. Doğumsal (hipoplazi) 

veya edinsel (örneğin tümör kaynaklı) nedenler de siklusun 

şekillenmemesine yol açabilir. Tanı sürecinde tam kan sayımı, idrar 

analizi, Brucella canis titresi gibi laboratuvar testleri yapılmalıdır. 

Ayrıca, tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve interseksüalite 

şüphesi varsa klitoris veya vulvanın morfolojik muayenesi önem 

taşımaktadır. Gerekli durumlarda laparotomi ve karyotip analizi gibi 

ileri tanı yöntemlerine başvurulabilir (Salmanoğlu 1993). 

Persistent Östrus (Kalıcı Östrus): Persistent östrus, dişi 

köpekte östrus davranışlarının normalden uzun sürmesi ve östrojen 

etkisinin devam etmesi ile karakterize edilen bir durumdur. Bu 

patoloji sıklıkla östrojen salgılayan granuloza hücre tümörleri veya 

östrojen salgılayan foliküler kistlere bağlı olarak gelişmektedir. 

Klinik olarak, dişi köpeğin 21 günden daha uzun süre çiftleşmeyi 

kabul etmesi persistent östrus göstergesi olarak değerlendirilir. 

Vajinal sitoloji bulgularında hücrelerin %90'dan fazlasının yüzeysel 

hücre olması dikkat çekicidir ve persistent östrusun tanısında önemli 

bir kriterdir. Tanı ve tedavi sürecinde hem klinik belirtiler hem de 

sitolojik veriler birlikte değerlendirilmelidir (Salmanoğlu 1993).
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PANETH HÜCRELERİ 

ECEM ARSLAN14 

TUĞBA ÖZAYDIN15 

Giriş 

Sindirim olaylarının büyük ölçüde tamamlandığı bölüm olan 

ince bağırsaklar duodenum, jejunum ve ileum olarak üç kısımdan 

oluşur. İnce bağırsak mukozası, yüzey alanını genişleten kript-villus 

ekseni boyunca tek katlı epitel hücreleriyle kaplıdır (Barreto e 

Barreto ve ark 2022). Bağırsak epiteli, sindirilmiş besin 

maddelerinin emilimi, endokrin salgıların üretimi gibi görevlerinin 

yanı sıra bağırsak lümenlerindeki antijenler için önemli bir fiziksel 

ve biyokimyasal bariyer oluşturur (Lueschow ve McElroy 2020).  

Villuslar besin emilimi için yüzey alanının artmasına olanak 

sağlayan organın lümenine doğru uzanan parmak şeklinde çıkıntılar, 

kriptler ise epitelyal invaginasyonlardır. Lieberkühn kriptleri adı 

verilen epitelyal invaginasyonlarda lokalize kök hücreler (ISC) 

tarafından 4 tip hücre üretilir. Bu hücreler temas yüzeyinin artmasına 

katkıda bulunan mikrovilluslara sahip absortif hücreler 

 
14Vet. Hek. Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı, Orcid: 0009-0006-9238-564X  
15Prof. Dr., Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı, Orcid: 0000-0002-4552-5658  
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(enterositler), epitel yüzeyini korumak ve kayganlaştırmak için 

mukus salgılayan kadeh hücreleri, hormon üreten enteroendokrin 

hücreler, antimikrobiyal peptitler salgılayan ve kök hücrelerin 

proliferasyonu ve farklılaşmasında rol alan Paneth hücreleridir 

(Barreto e Barreto ve ark 2022, Wallaeys ve ark 2023). Bu 

hücrelerden enterositler en kalabalık hücre grubunu oluşturmaktadır 

ve ömürleri yaklaşık 5 gündür, sürekli yenilenirler. Goblet hücreleri 

olarak da bilinen kadeh hücreleri enterositler arasına serpiştirilmiş 

biçimde görünürler (Luvhengo ve Nalisa 2022). Enteroendokrin 

hücreler ise sayıca azdır. İnce ve kalın bağırsağın uzunluğu boyunca 

bulunurlar ve küçük sitoplazmik granülleri içerisinde paketlenmiş 

hormonları salgılarlar (Gonzalez ve ark 2015).  Ayrıca kemosensör 

hücreler olan Tuft (püskül) hücreler, bağışıklık sisteminde rol 

oynayan antijen sunan hücreler olan M (Microfold) hücreleri, çeşitli 

intraepitelyal lenfosit tipleri dahil olmak üzere diğer bazı epitelyal 

ve epitelyal olmayan hücre tipleri intestinal epitelde bulunan diğer 

hücrelerdir (Gassler 2017). 

Paneth hücreleri 

Paneth hücreleri ince bağırsağın uzun ömürlü salgı epitel 

hücreleridir. İlk olarak 1872 ‘de Gustav Schwalbe tarafından 

keşfedilen bu hücreler, 1888 yılında adını aldığı Avusturyalı fizyolog 

ve histolog Joseph Paneth tarafından derinlemesine tanımlanmıştır 

(Clevers ve Bevins 2013, Lueschow ve McElroy 2020, Nikolenka ve 

ark 2021, Barreto e Barreto ve ark 2022, Cui ve ark 2023a). 

İnce bağırsakta Lieberkühn kriptlerinin dip kısmında 

bağırsak kök hücreleri ile birlikte bulunan Paneth hücreleri piramidal 

şekillidirler (Clevers ve Bevins 2013, Lueschow ve McElroy 2020, 

Barreto e Barreto ve ark 2022). Ortalama olarak kript başına 5-15 

adet bulunan Paneth hücrelerinin dağılımı canlı türlerine göre 

farklılık göstermektedir (Ergün ve ark 2009). İnce bağırsağın yanı 

sıra, mukozal inflamasyona metaplastik bir yanıt sonucu bazen mide 
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ve kolon da dahil olmak üzere gastrointestinal sistemin başka 

yerlerinde de bulunabilirler (Clevers ve Bevins 2013).  

Paneth hücresi apikal yüzünde mikrovilluslar bulunmaktadır. 

Ancak bu salgı hücresinin mikrovillusları, enterosit 

mikrovilluslarına kıyasla genellikle daha kısa, daha az sıklıkta ve 

daha düzensizdir (Hally 1958). Bu hücrelerin en dikkat çekici 

özelliği apikal sitoplazmada büyük eozinofilik granüllerin 

bulunmasıdır (Lueschow ve McElroy 2020, Cui ve ark 2023a). 

Karşılaştırmalı ultrastrüktürel analiz ile salgı granüllerinin sayısı ve 

boyutunun çeşitli hayvan türleri arasında farklılık gösterdiği 

bildirilmiştir (Satoh ve ark 1990). Paneth hücreleri sahip olduğu bol 

miktarda endoplazmik retikulum (ER), iyi gelişmiş Golgi ağı ve 

apikal kümelenen salgı granülleri ile salgı hücrelerinin 

ultrastrüktürel özelliklerine sahiptir (Clevers ve Bevins 2013, Cui ve 

ark 2023a, Wallaeys ve ark 2023).  

Paneth hücresi granülleri antimikrobiyal peptitler ve büyüme 

faktörleri gibi bazı önemli maddeleri içerir (Barreto e Barreto ve ark 

2022, Cui ve ark 2023b). Paneth hücresi granüllerinde bulunan 

bileşenlerden bazıları defensinler/kriptdinler, lizozim, salgısal 

fosfolipaz A2 (sPLa2), TNF, RegIII, anjiyogenin-4, MMP-7, CD15, 

CD95 ligandı, ksantin oksidaz, IgA, CRIP, metalotiyonin, 

adipokinler, serum amiloid A, a-1-antitripsin IL-17A, IL-1b ve 

lipokinler’dir. Bu bileşenlerden bazıları başka yerde üretilip Paneth 

hücre granüllerine eklenir. Örneğin IgA, lamina propriadaki plazma 

hücreleri tarafından üretilir ve Paneth hücre granüllerinde birikir 

(Lueschow ve McElroy 2020). Paneth hücreleri, asetilkolin 

agonistler ve bazı mikrobiyal ligandlara yanıt olarak granüllerini 

ekzositozla kript lümenine salgılarlar. Mikrobiyal veya farmakolojik 

agonistlerle uyarıldığında hem hücre dışı hem de hücre içi 

kaynaklardan mobilize edilen sitozolik Ca+2 miktarının artması 

granül sekresyonunu sağlar. Ca+2 ile aktifleşen potasyum kanalı 

KCa3.1 bu salgı için Ca+2 akışına aracılık eder (Clevers ve Bevins 
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2013). Paneth hücresi granüler bileşenlerinin salgılanması, bu 

mediyatörlerin bağırsak homeostazisinin korunması için hayati 

öneme sahip olmasından dolayı sıkı kontrol altındadır (Lueschow ve 

McElroy 2020).   

Periyodik asit Schiff, eozin, floksin-tartrazin, Blancofor BA 

boyama gibi çeşitli histokimyasal boyalar, uygun şekilde tespit 

yapıldığında Paneth hücresi granüllerini yoğun bir şekilde boyar ve 

omurgalılardaki Paneth hücrelerini tanımlamak için sıklıkla 

kullanılırlar ( Fano ve Moretti 1983, Porter ve ark 2002, Wang ve ark 

2016, Barreto e Barreto ve ark 2022, Cui ve ark 2023). Ayrıca Paneth 

hücresi demonstrasyonu için, çoğunlukla lizozim olmak üzere 

defensinler, tip-2 salgısal fosfolipaz A2 (sPLA2) gibi Paneth 

hücresine özgü bileşenlere karşı antikorlar kullanılarak 

immünohistokimya boyama yöntemleri kullanılmaktadır (Porter ve 

ark 1997, Porter ve ark 2002, Wang ve ark 2016). 

Paneth hücrelerinin farklılaşması 

Bağırsak epiteli sürekli yenilenen dinamik bir dokudur. 

Epitel, kriptlerin dip kısmında bulunan bağırsak kök hücrelerinin 

proliferasyonu ve farklılaşmasıyla sürekli dönüşüme uğrar. Bağırsak 

kök hücreleri simetrik bölünmelerle çoğalır ve böylece rastlantısal 

olarak belirlenmek üzere kök olarak kalacak veya progenitör 

hücreler olacak özdeş yavru hücreler üretirler. Progenitör hücreler, 

dokuyu oluşturacak olan enterosit (absortif hücreler), M hücreleri, 

kadeh hücreleri, enteroendokrin hücreler, tuft hücreler ve Paneth 

hücrelerinin oluşmasını sağlayacak farklılaşma sürecine girerler. 

Paneth hücresi dışında farklılaşmış hücreler villus epiteli boyunca 

göç ederler, fizyolojik rollerini yerine getirirler ve ardından villus 

ucuna ulaştıklarında apoptoz yoluyla ölerek lümene dökülürler. 

Paneth hücresi ise olgunlaştıkça kriptin tabanına doğru göç ettiği 

bilinen tek hücre türüdür. Diğer hücre tipleri 4-5 günde bir 

yenilenirken, Paneth hücreleri 30 gün kadar varlığını sürdürür 
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(Lueschow ve McElroy 2020, Barreto e Barreto ve ark 2022, 

Wallaeys ve ark 2023). 

İntestinal kök hücre aktivitesinin en önemli düzenleyicileri 

Wnt, kemik morfogenetik proteini (BMP), Notch ve epidermal 

büyüme faktörü (EGF) sinyal yolaklarıdır. Hücrelerin farklılaşması 

başlangıçta Notch sinyaliyle kontrol edilir. Notch sinyallerini alan 

hücreler, atonal BHLH transkripsiyon faktörü 1(ATOH1)'in negatif 

regülatörü olan HES1'i eksprese eder ve bu, absortif enterositlere 

farklılaşmaya yol açar. Notch'ten yoksun progenitör hücreler, salgı 

hücrelerinin ayırt edici özelliği olan ATOH1'i eksprese eder.  

(Wallaeys ve ark 2023). 

Paneth hücrelerinin farklılaşması Wnt yoluna ve 

hedeflerinden biri olan Sox9'un ekspresyonuna bağlıdır (Barreto e 

Barreto ve ark 2022).  Wnt sinyali, Paneth hücrelerinin 

farklılaşmasını ve kriptlere doğru hareketini teşvik ederken, Notch 

aktivitesi bu hücrelerin olgunlaşmasını antagonize eder (Gassler 

2017). Düşük Notch kaynağı ile yüksek Wnt konsantrasyonu, salgı 

progenitör hücrelerinin Paneth hücrelerine farklılaşması için uygun 

bir ortam yaratır (Barreto e Barreto ve ark 2022).  Ayrıca Vidrich ve 

ark. (2009) ve Brodrick ve ark. (2011), fibroblast büyüme faktörü 

reseptörü-3 sinyallemesinin, Paneth hücre farklılaşmasıyla ilgili 

genlerin ekspresyonunu arttırırken, absortif hücrelerin belirteçlerini 

baskıladığını göstermiştir. 

Paneth hücrelerinin fonksiyonları 

Paneth hücreleri homeostaziyi koruyarak bağırsak sağlığının 

temel taşları olarak işlev görürler. 

İşlevleri arasında; 

• Bağırsak kök hücre bölmesine niş faktörlerin sağlanması, 

• Antimikrobiyal peptidler üreterek mikrobiyotanın 

bileşiminin düzenlenmesi, 
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• Fagositoz ve eferositoz yoluyla inflamasyonun 

azaltılması, 

• Bariyer bütünlüğünün korunması bulunmaktadır 

(Wallaeys ve ark 2023). 

Ayrıca Paneth hücreleri CD95 ligandını salgılayarak 

apoptozu tetikler ve bağırsak epitellerinin yenilenmesini sağlar (Cui 

ve ark 2023). 

Paneth Hücreleri ve Bağırsak Kök Hücre Nişi: Paneth 

hücreleri granüllerindeki büyüme faktörleri sayesinde bağırsak kök 

hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasının düzenlemesinde 

rol alırlar (Barreto e Barreto ve ark 2022, Cray ve ark 2021, Cui ve 

ark 2023b). Paneth hücre popülasyonu, epidermal büyüme faktörü 

(EGF), transforming growth faktör-α (TGF-α), Wnt ligandları ve 

Notch ligandları gibi faktörler ile laktat ve siklik ADP riboz gibi 

metabolitler sağlayarak kök hücre nişini destekler (Barreto e Barreto 

ve ark 2022). 

Wnt/-katenin sinyali, aktif intestinal kök hücrelerin kendini 

yenilemesi ve hayatta kalması için kritik öneme sahiptir. Paneth 

hücreleri, -katenin/Tcf sinyalini yönlendirmek için aktif intestinal 

kök hücrelerdeki Frizzled reseptörlere bağlanan Wnt3a, Wnt 9b ve 

Wnt11 ligandlarını eksprese ederler (Cray ve ark 2021). Paneth 

hücresi, Wnt'nin Frizzled reseptörüne ve LRP5-LRP6'ya (lipoprotein 

receptor‐related protein) bağlanarak sitoplazmada β-katenin artışına, 

T hücre faktörüne (TCF, T‐cell factor 4 (Tcf4)‐transcription factor) 

bağlanmaya ve transkripsiyonu düzenlemek için çekirdeğe girişe yol 

açmasını sağlar (Barreto e Barreto ve ark 2022). Yerel Wnt sinyal 

gücü, hücre bölünmesiyle kontrol edilir, bu da Frizzled 

reseptörlerinin membran seyreltilmesiyle sonuçlanır. Farelerde 

PC'ler Wnt'nin mezenkimal kaynaklarının da olduğu gösterilmiştir. 

Sonuçta, ince bağırsakta Wnt/-katenin sinyalini sağlamak ve 
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modüle etmek için Paneth hücreleri gerekli olmasa da önemlidir 

(Cray ve ark 2021). 

Notch, kriptlerdeki başka bir sinyal elemanıdır ve aynı 

zamanda kök hücre kimliğini korumak ile absortif ve sekretorik 

hücrelerin kaderini yönlendirmek için de gereklidir (Barreto e 

Barreto ve ark 2022). Notch sinyali olmadığında intestinal kök 

hücreler salgısal hücrelere farklılaşır. Paneth hücreleri Notch 

ligandlarının önemli bir kaynağıdır (Cray ve ark 2021). Bu yolun 

aktivasyonu hücre-hücre temasıyla gerçekleşir ve kriptlerdeki 

Paneth hücreleri, bitişik kök hücre üzerindeki Notch1 reseptörüne 

bağlanan DLL1 ve DLL4 ligandlarını eksprese ederek kök hücrelere 

sinyal verir. Notch sinyali, kök hücreler üzerindeki Notch 

reseptörlerine (Notch1-N1 veya Notch2 N2) bağlanan Paneth 

hücreleri üzerindeki Notch ligandları (DLL1 veya DLL4) ile 

başlatılır. Reseptöre bağlanmasından sonra Notch proteolitik 

yarıklanmaya uğrar ve serbest kalan intrasitoplazmik parçası 

çekirdeğe taşınarak transkripsiyon faktörüne bağlanır (Barreto e 

Barreto ve ark 2022). 

Bağırsak kök hücrelerinin kimliğini korumak için gerekli 

olan Wnt ve Notch'un aksine, epidermal büyüme faktörünü (EGF) 

sinyallemesi işlevi daha çok hücre çoğalmasının düzenlenmesiyle 

sınırlıdır. Paneth hücresi, EGF reseptörlerine (EGFR) bağlanan EGF 

üretir ve ERK'ye yönelik mitojen aktive eden protein kinaz kaskadını 

aktive eder. EGF'nin artan ekspresyonu ve dolayısıyla yol 

aktivasyonu, kök hücre çoğalmasının artmasıyla ilişkilidir (Barreto 

e Barreto ve ark 2022). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar Paneth hücrelerinin intestinal 

kök hücreleri metabolik olarak desteklediğini göstermektedir. 

Paneth hücreleri aktif intestinal kök hücrelerine transfer etmek üzere 

güçlü bir laktat kaynağına sahiptirler (Cray ve ark 2021). İntestinal 

kök hücrelerde çok sayıda mitokondri bulunur ve mitokondriyal 
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metabolizma için substrat olarak, Paneth hücre glikolizinden elde 

edilen laktat kullanılır. Bu nedenle Paneth hücresindeki glikolizin 

metabolik inhibisyonu veya azalması kök hücre havuzunu etkiler 

(Barreto e Barreto ve ark 2022). 

Paneth hücreleri, hücresel metabolizmanın ana düzenleyicisi 

olan mTORC1'i inhibe eder ve bu durum, siklik ADP-ribozun 

(cADPR) üretilmesine ve salgılanmasına yol açar. İntestinal kök 

hücreler artan cADPR'ye Wnt sinyali yoluyla kendini yenilemeyi 

artırarak yanıt verir. Buna karşılık, yaşlı farelerde PC'ler mTORC1 

sinyalini etkinleştirir ve ardından bir Wnt inhibitörü Notum 

salgılayarak aISC'nin kendi kendini yenilemesini bastırır. Bu 

çalışmalar, PC'lerin mTORC1 aktivasyonu/bastırma yoluyla Wnt 

sinyallemesinin gücünü nasıl modüle edebildiğini göstermektedir 

(Cray ve ark 2021). 

Mikrobiyota Kompozisyonunun Kontrolü: Bağırsak, 

ekzojen antijenlerle yakın temas halinde olan bir organdır ve 

kommensal mikrobiyota, konakçı canlı için diyet bileşenlerinin 

fermantasyonuyla besin sağlamak gibi birçok önemli rol oynar 

(Gassler, 2017). Ayrıca mikrobiyota, Paneth hücreleri de dahil olmak 

üzere mukozal bağışıklık sisteminin gelişimini uyarır (Barreto e 

Barreto ve ark 2022). Paneth hücreleri, salgıladıkları antimikrobiyal 

peptitler (AMP) sayesinde mikrobiyotanın bileşiminin düzenlenmesi 

ve kontrolünde kilit rol almaktadırlar. Böylece homeostazı 

koruyabilir ve bakterilerin bağırsak bariyerini geçmesini 

önleyebilirler (Cui ve ark 2023b, Wallaeys ve ark 2023, Clevers ve 

Bevins 2013).  

AMP’ler hem patojenik hem de kommensal bakterilerin 

istilasını önlemeye yardımcı olur. Bakteri, zarflı virüs, protozoa ve 

mantarlara karşı aktiftir. Tüm AMP’lerde ortak olan özellikler, düşük 

moleküler kütle, pozitif yük, disülfür bağları gibi özelliklerdir 

(Koslowski ve ark, 2010). AMP'ler, patojenleri etkisiz hale 
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getirmelerinin yanı sıra, lökosit kemotaksisi, dendritik hücrelerin 

aktivasyonu ve kortizol gibi immünomodülatörlerin upregülasyonu 

yoluyla bağışıklık sistemini de etkileyebilirler (Lueschow ve 

McElroy 2020).  

Paneth hücreleri salgıladıkları AMP’ler ile patojenlere karşı 

savunma ve mikrobiyotayı düzenleme işlevlerinden dolayı doğal 

bağışıklığın bir parçası olarak kabul edilirler (Barreto e Barreto ve 

ark 2022). Paneth hücresinde üretilen AMP'lerin, invazyon ve 

mikrobiyal bağlanmayı önlemek için mukus içinde biriktiği ve 

antimikrobiyal fonksiyonunu arttırdığı bildirilmiştir (Wallaeys ve 

ark 2023). Defensinler, lizozim ve salgısal fosfolipaz A2 (sPLA2) 

Paneth hücreleri granüllerinde bulunan antimikrobiyal 

peptitlerdendir (Porter ve ark 2002, Nakamura ve ark 2020, Cray ve 

ark 2021, Cui ve ark 2023a).  

Defensinler molekül içi disülfit bağlarıyla ilişkili altı sistein 

içerir. α -defensinler (farelerde kriptdinler olarak da bilinir) -

defensinler olarak iki ana alt tipi vardır. α -defensin Paneth hücreleri 

ve nötrofillerde üretilir, -defensinler ise epitel hücreleri tarafından 

üretilir. Paneth hücrelerinden salgılanan peptitlerin %70'ini 

oluşturan (Barreto e Barreto ve ark 2022) α-defensinler katyonik ve 

amfifiliktir ve bakteriyel membrandaki fosfolipidlerle elektrostatik 

etkileşime yol açar. Bu, hem Gram pozitif hem de Gram negatif 

bakterilerde membran porlarının oluşmasına ve ardından bakteri 

ölümüne neden olur. Bu peptitler aynı zamanda antiviral, antifungal 

ve antiprotozoal aktivitelere de sahiptirler (Wallaeys ve ark 2023). 

Defensinler T lenfositlerin, dendritik hücrelerin, nötrofillerin ve 

mononükleer hücrelerin işlevini düzenleyerek çeşitli 

immünomodülatör rol de üstlenebilir ve proinflamatuar sitokinlerin 

üretimini düzenleyebilirler (Shi 2007). Paneth hücrelerinin salgı 

granüllerinden α-defensinlerin salınımı, Gram-negatif veya -pozitif 

bakteriler, bakteriyel antijenler (LPS, lipoteikoik asit, lipid A ve 
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muramil dipeptid) ve karbamilkolin ile aktive edilebilir (Wallaeys ve 

ark 2023). 

Lizozim, bakterilerin hücre duvarlarındaki peptidoglikanı 

spesifik olarak hidrolize eden bir enzimdir (Barreto e Barreto ve ark 

2022). Bu enzim Paneth hücrelerinde keşfedilen ilk AMP'dir ve 

Paneth hücre belirteci olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır 

(Wallaeys ve ark 2023). Doğal olarak gastrointestinal sistemde ince 

bağırsak haricinde mide mukozasının epitel hücrelerinde, 

metaplastik durumlarda ise IBD ve kolon tümörlerinde eksprese 

edilmektedir (Rubio ve ark 2011). Ayrıca gözyaşında, anne sütünde 

ve makrofajlar ile nötrofillerin granüllerinde yaygın olarak 

bulunmaktadır. C, g ve g2 tipi olmak üzere üç tip lizozim 

tanımlanmaktadır Bunlardan c tipi makrofajlarda ve ince bağırsakta 

yüksek oranda eksprese edilirken g tipi kemik iliği ve akciğerde, g2 

tipi ise ince bağırsak, karaciğer ve böbrekte eksprese edilmektedir 

(Wang ve ark 2016). 

 Lizozim yapısındaki b-1,4-N-asetilmuramoilhidrolaz 

peptidoglikanların enzimatik hidrolizinden sorumlu glikosidazdır. 

Bu, özellikle Gram-pozitif bakterilerin hücre duvarında kararsızlığa 

neden olur. Katyonik yapı, bakteri zarındaki fosfolipidlerle 

elektrostatik etkileşime yol açar. Bu hem Gram pozitif hem de Gram 

negatif bakterilerin zarlarında gözeneklerin oluşmasına ve ardından 

bakteri ölümüne neden olur. Lizozim antiviral, antineoplastik ve 

antioksidan özelliklere de sahiptir (Wallaeys ve ark 2023). 

Paneth hücreleri D vitamini reseptörleri (VDR) yoluyla da 

mukozal bağışıklığın sürdürülmesinde önemli rol oynarlar. Paneth 

hücrelerinde VDR eksikliği antibakteriyel yeteneklerin bozulmasına 

neden olur (Barreto ve ark 2022). Bifidobacterium spp. ve 

Lactobacillus spp. gibi bazı bakteri gruplarının Paneth hücrelerinde 

bulunan yakın zamanda keşfedilmiş laktat G-protein-bağlı reseptöre 

bağlanabilen laktik asit üretimi yapabildiği görülmüştür. Bu laktik 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/kidneys
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asit sayesinde TCA döngüsü için gereken enerji sağlanmaktadır. 

Laktik asit ISC'ler tarafından piruvata oksitlenerek ATP ve reaktif 

oksijen türleri (ROS) üretir. Ayrıca ISC'lerin kendini yenilemesi, 

farklılaşması ve kript oluşumunun düzenlenmesi için önemli bir 

MAP kinaz olan yüksek fosforile P38 seviyelerini korumak için 

gereklidir (Wallaeys ve ark 2023). 

Paneth Hücrelerinde Bakteri Fagositozu ve Eferositoz: 

Paneth hücrelerinin dikkat çekici bir diğer işlevi de bağırsak 

mikroorganizmalarını fagositoz yoluyla sindirebilmeleridir. Yapılan 

çalışmalarda bağırsaktaki Paneth hücrelerinde hem sağlam hem de 

kısmen sindirilmiş spiral şekilli bakteri ve trofozoitler gözlenmiştir 

(Wallaeys ve ark 2023). 

Apoptotik hücrelerin fagositler tarafından ortadan 

kaldırılması olan eferositoz yakın zamanda yeni bir Paneth hücre 

fonksiyonu olarak tanımlanmıştır. Paneth hücrelerinin komşu 

apoptotik intestinal epitel hücreleri eferositoz ile ortadan 

kaldırabileceği ve bu şekilde lokal inflamasyonu azaltarak ve 

bağırsak homeostazisine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir 

(Wallaeys ve ark 2023). 

Paneth hücrelerinde endoplazmik retikulum stresi 

Paneth hücreleri de dahil olmak üzere salgı hücrelerinde, 

yeni oluşan salgı proteinleri ve peptitler, endoplazmik retikuluma 

(ER) katlanmamış polipeptit zincirleri olarak girer ve bu organelde 

katlanma ve olgunlaşmaya uğrarlar. Salgılanan ürünlerin kalitesini 

korumak için salgı hücreleri, yeni sentezlenen proteinlerin ER'ye 

girme hızına yanıt olarak ER'lerinin protein katlama kapasitesini 

ayarlarlar. ER'ye giren katlanmamış proteinlerin yükü ile ER'nin bu 

yükü karşılama kapasitesi arasındaki dengesizliğe ER stresi denir. 

Bu durumda sırasıyla protein sentez hızı azaltılır, ER'ye giren protein 

yükü azaltılır ve ER'nin katlanmamış proteinleri işleme kapasitesini 
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arttırılır. Bu adımlar homeostazisi geri getiremezse apoptoz tetiklenir 

(Clevers ve Bevins 2013). 

Paneth hücresinde otofaji 

Evrimsel olarak korunmuş temel bir hücresel süreç olan 

otofaji, tüm hücrelerde meydana gelir ve otosindirim yoluyla hücre 

içi bileşenleri geri dönüştürme işlevi görür. Otofaji, agrega 

proteinlerin ve hasarlı organellerin hücre replikasyonu ile 

seyreltilemediği Paneth hücreleri gibi farklılaşmış ve uzun ömürlü 

hücrelerde özellikle önemlidir (Clevers ve Bevins 2013, Lueschow 

ve McElroy 2020).  

Paneth hücrelerinde otofaji, salgı granüllerinin oluşumu ve 

ekzositozu, hatalı katlanmış proteinlerin temizlenmesi, 

mitokondriyal homeostazın korunması, ER stresinin hafifletilmesi, 

bakteriyel otofaji ve enfeksiyonlardan sonra sitokin aracılı 

immünopatolojinin sürdürülmesi açısından önemlidir (Wallaeys ve 

ark 2023).  

Çeşitli hayvan türlerinde Paneth hücrelerinin varlığı 

Primatlar, kemirgenler gibi bazı memelilerde Paneth 

hücreleri bol miktarda bulunur ve gözlemlenmesi kolaydır (Wallaeys 

ve ark 2023), ancak evcil kediler ve köpekler de dahil olmak üzere 

diğer birçok tür için Paneth hücresinin varlığı tartışmalıdır ve 

doğrulanmamıştır (Porter ve ark 2002, Chandra ve ark 2019). Ayrıca 

Paneth hücrelerinin, hücre şekli, granül sayısı ve bağırsaktaki 

dağılımı açısından hayvan türlerinin arasında belirgin farklılıklar 

gösterdiği bildirilmiştir. Çiftlik hayvanlarında Paneth hücresi 

tanımlaması ve Paneth hücresi AMPlerinin incelemesi, insan veya 

fare Paneth hücreleriyle yapılan çalışmaların çok gerisindedir (Cui 

ve ark 2023a).   

Sığırlarda Paneth Hücreleri: Hamilton ve ark (2018) sığır 

ileal organoidlerini TEM ile incelemişler ve az sayıda yoğun 
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sitoplazmik granül içeren Paneth hücrelerinin kript bölgesinde 

nadiren bulunduğu bildirmişlerdir (Hamilton ve ark 2018). Ayrıca 

araştırıcılar mRNA sekans analizi ile, sığır ince bağırsağında Paneth 

hücrelerinin varlığını doğrular nitelikte Paneth hücre farklılaşması 

(Atoh1 ve Sox9) ve Paneth hücre belirteçleri (CD24 ve Lyz1) ile 

ilgili genlerin sığır ileal organoidlerinde eksprese edildiğini 

göstermişlerdir. İnsan ve fare Paneth hücreleri, patojenik bakterilerin 

etkisiz hale getirilmesinden sorumlu bol miktarda α-defensin 

eksprese ederken, sığır genomunun α-defensin genlerini içermediği 

bildirilmiştir. Buna karşılık sığır bağırsak organoidlerinde β-

defensin genlerinin (Defb ve Defb1) ekspresyonu tespit edilmiş ve 

bunların α-defensin ile benzer bir rolü olabileceği ileri sürülmüştür 

(Hamilton ve ark 2018). Kawasaki ve ark (2023) Paneth hücre 

belirteci LyzC geninin, sığır bağırsak organoidlerinde eksprese 

edildiğini bildirmişlerdir.  

Sonuç olarak, sığır Paneth hücrelerinin varlığını gösteren in 

vivo bir kanıt olmamasına rağmen, bağırsak organoidlerinde mRNA 

sekans analizi sonuçları, sığır Paneth hücrelerinin varlığını 

göstermektedir. Sığırlarda Paneth hücrelerinin nadir bulunması ve 

salgı granüllerinin az olması, bu türde Paneth hücrelerinin in vivo 

olarak gözlemlenmemesinin nedenleri olarak ileri sürülmüştür (Cui 

ve ark 2023).  

Koyunlarda Paneth Hücreleri: Ergün ve ark (2003) koyun 

ince bağırsağında Paneth hücrelerini kriptlerin dip kısmında bol 

miktarda asidofilik granülleriyle gözlemlemişler ve Paneth 

hücresinin en fazla jejunumda bulunduğunu bildirmişlerdir. Bautista 

ve ark (2024) ise yenidoğan kuzu bağırsağında Paneth hücre 

dağılımının kemirgenler ve insanlara benzer olduğu ve ileumda en 

yüksek Paneth hücresi konsantrasyonu olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Meyerholz ve ark (2004) fetus, neonatal ve yetişkin koyunların 

bağırsağında koyun β-defensin-2 ekspresyonunu real-time PCR ve 

immunohistokimyasal yöntemlerle incelemişler ve koyun β-
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defensin-2 (SBD-2) ekspresyonunu, yetişkin koyunların ve neonatal 

kuzuların jejunumunda ve ileumunda gözlemlemişlerdir. Ayrıca, 

araştırıcılar yetişkin koyunlarda SBD-2'nin ekspresyonun 

jejunumdan rektuma doğru kademeli olarak azalmakta olduğunu 

bildirmişler ve bu durumun koyun Paneth hücrelerinin doku 

dağılımıyla ilgili olabileceği ileri sürülmüşlerdir. SBD-2 

immünohistokimyasal boyaması, pozitif bölgelerin esas olarak insan 

ve fare Paneth hücrelerine benzer konum ve morfoloji sergileyen 

koyun kript hücrelerinde bulunduğunu ortaya çıkarmıştır 

(Meyerholz ve ark 2004). Koyun ince bağırsak organoidleri son 

yıllarda oluşturulmuş olmasına rağmen, koyun ince bağırsak 

organoidlerinde Paneth hücrelerinin tanımlanması henüz 

yapılmamıştır (Cui ve ark 2023a).  

Atlarda Paneth Hücreleri: Kaup ve Deegen (1994) atlarda 

ince bağırsak kriptlerinin dip kısmında Paneth hücrelerinin varlığını 

ilk kez tanımladılar. Takehana ve ark (1998) atlarda duodenal 

kriptlerin bazalinde Paneth hücresinin karakteristik eozinofilik 

granüllerini taşıyan ve lizozime reaktivite gösteren çok sayıda hücre 

gördüklerini bildirmişlerdir. Araştırıcılar elektron mikroskobik 

gözlemleriyle salgı granüllerinin görünümüne bağlı olarak tip 1 ve 

tip 2 olmak üzere iki tip Paneth hücresi tanımlamışlar ve bu iki hücre 

tipinin sırasıyla genç ve yaşlı Paneth hücre popülasyonunu temsil 

edebileceğini ileri sürmüşlerdir. Gonzalez ve ark (2015) at ince 

bağırsağında toluidin mavisi boyamayla güçlü bir pozitivite gösteren 

büyük granülleri ile Paneth hücrelerini tanımlamışlar ve TEM ile bu 

hücreleri büyük elektron yoğun granüller içeren hücreler olarak 

gözlemlemişlerdir. Rocchigiani ve ark (2022) atlarda Paneth 

hücrelerinin sadece ince bağırsakta bulunduğunu ve duodenumdaki 

Paneth hücre sayısının jejunum veya ileumdakinden önemli oranda 

daha az olduğunu bildirmişlerdir.  

Bruhn ve ark (2007), at ince bağırsağında transkripsiyonel 

analizle α-defensin peptidinin varlığını ve elde edilen amino asit 
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dizisinin, diğer Paneth hücresine özgü α-defensin dizileri ile 

homolog olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Lizozimin de at Paneth 

hücrelerinde mevcut olduğu kanıtlanmıştır (Masty ve Stradley 

1991). Hücre tipi belirteçlerinin (Lyz ve Sox9) transkripsiyonel 

analizi ile at ince bağırsak organoidlerinde de Paneth hücrelerin 

varlığını doğrulanmıştır (Hellman 2021).   

Domuzlarda Paneth Hücreleri: Domuz ince bağırsağında 

Panet hücresinin bulunup bulunmadığı tartışmalıdır. Myer (1982), 

Mallory’in fosfotungstik asit hematoksilen ve floksin tartrazinin 

boyamaları yaparak 5 aylık domuzların jejunal kriptlerinde Paneth 

hücrelerinin gözlemlediğini bildirmiştir. Araştırıcılar domuzların 

Paneth hücrelerindeki granül boyutunun, insanlarla veya farelerle 

karşılaştırıldığında nispeten küçük olduğunu ve Paneth hücre 

granüllerinin domuzların ince bağırsak kriptlerinde oldukça nadir 

görülmesinin, Paneth hücrelerinin varlığına ilişkin tartışmanın ana 

nedeni olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Benzer biçimde Obremski ve 

ark (2005) HE boyamayla 4 aylık domuzların ince bağırsak 

kriptlerinde asidofilik granüller tanımlamışlardır. Bununla birlikte 

Verdile ve ark (2019) doğumdan sütten kesmeye kadar farklı 

yaşlardaki domuzlarda ne duodenumda ne de jejunumda tipik Paneth 

hücre morfolojisini gösteren hücrelerin varlığını 

gözlemlemediklerini bildirmişlerdir.  

6-8 haftalık ve 6 aylık domuzların ince bağırsak kriptalarında 

lizozim pozitif hücre olmadığını bildirilirken (Gonzales ve ark 2013) 

28 günlük ve 5 aylık domuzların bağırsak kriptlerinde lizozim pozitif 

Paneth hücrelerinin bulunduğu ileri sürülmüştür (Cui ve ark 2023a) 

Tavuklarda Paneth Hücreleri: Tavuk bağırsağı epitelinde 

Paneth hücresinin bulunup bulunmadığı konusunda karşıt çalışmalar 

bulunmaktadır. 1974 yılında Humphrey ve Turk, ışık mikroskobu 

bulgularına dayanarak civciv bağırsağı kript epitelinde Paneth 

hücrelerinin varlığını bildirmişlerdir. Ancak Nile ve ark (2004) tavuk 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Masty+J&cauthor_id=1869451
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stradley+RP&cauthor_id=1869451
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ince bağırsağında lizozimin villus boyunca enterositler tarafından 

eksprese edildiğini, bağırsak kriptlerinin bazalinde karakteristik 

olarak granüllü hücreler ve lizozim ekspresyonunun bulunmadığı ve 

sonuç olarak Paneth hücrelerinin varlığına dair bir bulguya 

rastlamadıklarını bildirmişlerdir. Buna karşılık Wang ve ark (2016) 

floksin-tartrazin boyama yöntemi ve TEM gözlemleri sonucunda 

tavuk ince bağırsak kriptleri bazalinde bol miktarda salgı granülü 

içeren çubuk benzeri şekle sahip hücreler tespit etmişler ve bu 

hücrelerin Paneth hücreleri olduğunu ileri sürmüşlerdir. Ayrıca 

araştırıcılar tavuk ince bağırsağında lizozim c geninin bağırsak 

kriptlerinin bazalinde spesifik olarak eksprese edildiğini 

bildirmişlerdir (Wang ve ark 2016). Tavuk bağırsağı organoidleri 

üzerine yapılan çalışmada da tavuk ince bağırsak epitelinde Paneth 

hücresi belirteci lizozim ekspresyonu belirlenmiştir (Zhao ve ark 

2022). Bununla birlikte Bar Shira ve Friedman (2018) civciv 

bağırsağında, lizozim pozitivitesinin kadeh hücrelerinde ve 

memelilerde kriptlerde sınırlı olan klasik Paneth hücrelerinden farklı 

olarak kriptlerin yanı sıra villus boyunca farklı lokasyonlarda yer 

alan çubuk şeklindeki bağırsak hücrelerinde bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Araştırıcılar tavukta yoğun lizozim boyamasının tek 

bir hücre tipiyle sınırlı olmadığını ve kadeh hücresinin anti-

bakteriyel tepkide önemli bir rolü olduğunu ifade etmişlerdir. 

Klinik ilişki 

Paneth hücrelerinin durumu sayısına, granüllerinin varlığına, 

konumuna bakılarak değerlendirilir (Luvhengo ve Nalisa 2022). 

Paneth hücrelerinin sayısı viral enfeksiyon veya besin takviyesi ile 

artabilirken yetersiz beslenme, yüksek yağlı diyet, yaşlanma, kronik 

HIV hastalığı Paneth hücre sayısını azaltmaktadır (Luvhengo ve 

Nalisa 2022).   

Açlığın Paneth hücreleri üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada aç bırakılan farelerde lizozim ekspresyonunun azaldığı 
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bildirilmiştir buna karşı aç bırakılmış fareler ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında kript başına düşen Paneth hücre sayısında bir 

azalma görülmemiştir (Hodin ve ark 2011). Açlık durumunda 

AMP’lerin sekresyonunda azalma, artan otofaji ve anormal 

granüllerin oluştuğu gözlenmiştir (Kumar 2023). Yüksek yağlı 

diyetin, Paneth hücrelerinde AMP ekspresyonunu azalttığı ve 

bağırsak mikrobiyotasının bileşiminde değişikliğe yol açtığı ileri 

sürülmüştür (Guo ve ark 2017). Yapılan bir başka çalışma ile aşırı 

obez bireylerde yağlı diyet sebebiyle ER stresinin görüldüğü ve 

Paneth hücre sayısı değişmezken defensin ile lizozim seviyelerinin 

azaldığı bildirilmiştir (Kumar 2023). 

Paneth hücresi morfoloji ve işlev bozuklukları, AMP'lerin ve 

kök hücre faktörlerinin salgılanmasını azaltabilir ve bakteriyel 

translokasyonu artırabilir (Wallaeys ve ark 2023). Paneth hücrelerini 

hedef alan patolojiler bu tür savunma aktivitelerini bozabilir ve aynı 

zamanda kök hücre nişinin korunmasını da etkiler. Crohn hastalığı, 

nekrotizan enterokolit ve graft-versus-host hastalığı, Paneth hücre 

popülasyonunun azalmasına ve sonuç olarak etkilenen organizmayı 

enfeksiyonlara ve disbiyoza yatkın hale getirir. Ayrıca yeni bağırsak 

hücrelerinin ortaya çıkışı da azalır (Barreto e Barreto ve ark 2022).
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