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MERKEZIi SINIR SISTEMi VE NOROGENEZ

GIZEM SAVUR!
ILKNUR UNDAG?
Giris

Merkezi sinir sistemi, organizmanin c¢evresel uyaranlara
yanit verebilme yetisini saglayan, yiiksek diizeyde ozellesmis ve
organize bir yapidir. Bu sistemin gelisimi ve islevselligi, yalnizca
yapisal biitiinliikle degil, aynm1 zamanda hiicresel yenilenme
kapasitesiyle de dogrudan iligkilidir. Bu baglamda, nérogenez (ndral
kok hiicrelerden yeni ndronlarin tiiretilmesi ve olgunlagmasi siireci)
ozellikle yetiskin merkezi sinir sisteminde devam edip etmedigi
yoniinden uzun yillardir tartisilmaktadir. Norogenezin varligina
yonelik aragtirmalar, hem merkezi sinir sisteminin belirli
bolgelerinde bu siirecin kanitlanmasina hem de norolojik islevlere
olas1 katkilarinin anlagilmasina yonelik 6nemli bulgular sunmustur.
Bu seminerde, merkezi sinir sisteminin temel yapist ve hiicresel
bilesenleri ile norogenezin tarihsel gelisimi, saptandigr bolgeler,

fizyolojik ve patolojik kosullar altindaki etkileri ele alinacaktur.

'Veteriner Hekim, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0009-0004-8202-3333
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Anabilim Dali, ORCID: 0000-0001-8495-3930
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Sinir Sistemi

Insan viicudu, dis ¢evreden ve i¢ ortamdan gelen uyarilari
algilayan, ileten ve bunlara yanit olusturan karmasik bir sinir agina
sahiptir. Bu sistem, milyarlarca sinir hiicresi (noron) ile onlari
destekleyen cesitli glia hiicrelerinden olusur (Tas 2021).

Noronlar, biiyiiklik ve sekil yoniinden cesitlilik
gdstermesine ragmen, hepsi ortak bir yapiya sahiptir. Ici
sitoplazmayla dolu olan noéron govdesine perikaryon denir.
Perikaryondan ¢ikan kisa uzantilara dendrit, tek bir uzun uzantiya da
akson denir. Aksonlar sik sik yanlara dogru c¢ikinti seklinde
dallanarak kollateral denen yan kollar yapar. Noronlarin birbirleriyle
iligki kurduklar1 6zel birlesme yerlerine sinaps denir. Sinapslarda,
biyokimyasal ve biyoelektrik sinyaller bir hiicreden digerine gecer.
Sinyal gecis yonii tek yonliidiir (Akay 2008). Noronlar cesitli islevler
iistlenir. Baz1 noronlar duyusal goérevler listlenirken, bazilar1 motor
fonksiyonlarini yerine getirir. Duyusal ndronlar, ¢evreden gelen
temas, basing, 1s1 gibi uyaranlari algilyarak merkezi sinir sistemine
bilgi iletir. Bu tiir ndronlarin hiicre govdeleri gangliyon ad1 verilen
sinir diiglimleri i¢inde toplanir. Motor ndronlar ise merkezi sinir
sisteminden c¢ikan ve kaslara ulasan uzun aksonlar1 sayesinde
haraketin gerceklesmesini saglar. Bu motor noronlar da periferik
sinir sisteminin Oonemli bir bilesenidir (Rusznak ve ark 2016).
Periferik sinir sistemi, ¢evresel uyarilar1 toplayarak merkezi sinir
sistemine iletmekle gorevlidir. Bu sistem, alinan sinyalleri beyinde
islenmesini sagladiktan sonra, cevap sinyallerini kaslara ve bezlere
aktarir (Rusznak ve ark 2016). Sonug olarak néronlar sinir sisteminin
temel birimleri olup viicudun i¢inden ve disindan gelen uyarilara
yanit vermemizi saglar. Afferent ve efferent sinirler sayesinde bu
iletim diizenli ve etkili bir sekilde meydana gelir (Rusznak ve ark
2016). Sinir sistemi temelde ikiye ayrilir: Merkezi (santral) sinir
sistemi: Beyin, beyincik, omurilik ve beyin kokiinden meydana gelir.
Cevresel (periferik) sinir sistemi: Merkezi sinir sisteminin diginda
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kalan sinir dokularin1 kapsar. Ganglionlar, periferik sinir
sonlanmalar1 ve periferik sinirlerden olusur. (Tas 2021).

Sinir Hiicrelerinin Simiflandirilmasi

Hiicre uzantilarina gore noronlar su sekilde simiflandirilir:
Unipolar noéronlar, bipolar ndéronlar, pseudo-unipolar noronlar,
multipolar néronlar. Unipolar néronlarin néron gévdesinden tek bir
uzant1 (akson) ¢ikmaktadir. Bipolar néronlarin, perikaryonunun zit
taraflarindan bulunan iki hiicre uzantis1 (bir dendrit-bir akson)
vardir. Bu hiicreler retinanin orta noéral katmanini, olfaktorik
mukozanin duyu hiicreleri ile i¢ kulaktaki spiral ve vestibular
gangliyonlar1 olusturur. Pseudo-unipolar néronlarin hiicre gdvdeleri
spinal ve kraniyal sinirlerinin duyusal gangliyonlarinda bulunur. Bu
tip sinir hiicreleri embriyonik olarak bipolar néronlardan gelisir. iki
uzantisindan birisi akson olarak merkezi sinir sistemine uzanirken,
digeri ise perifere dogru ilerleyip kas ve deri dokusuna gegerek
hiicrenin reseptdr kismi haline gelir. Embriyonik gelisim sirasinda,
iki uzant1 da perikaryonun bir tarafina go¢ eder ve kaynasarak tek bir
uzant1 halini alir. Multipolar néronlar en yaygin sinir hiicresi tiirtidiir.
Hiicreler birden fazla dendrit ve tek bir aksonu olan yildiz benzeri
bir goriiniim alirlar (Liebich 2023).

Sinir Sisteminin Glia hiicreleri

Glia hiicreleri sinir dokusunun temel bilesenleridir. Glia
hiicreleri olmadan sinir hiicreleri normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Glia hiicreleri perikaryon, dendritler ve aksonlar
arasindaki bosluklar1 doldurarak fiziksel destek saglarlar. Boylece
ndronlarin organizasyonuna ve mekansal ayrigmasina katkida
bulunur. Fiziksel bir rehber olarak haraket edip ndron
rejenerasyonuna katkida bulunur. Fagositik aktive gosterir (Liebich
2023). Merkezi Sinir Sisteminde 4 tip glia hiicresi bulunur:
Astrositler, Oligodendrositler, Mikroglia, Ependim hiicreleri,
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Periferik Sinir Sisteminde 2 tip glia hiicresi bulunur: Schwann
hiicreleri, Uydu hiicreleri (satellit) (Liebich 2023).

e Astrositler

Astrositler uzun dalli uzantilariyla ndroglia hiicrelerinin en
biiytigiidiir. Cekirdekleri yuvarlak ve merkezde yerlesmis olup, agik
renkli boyanir. Fibrilli astrosit ve proplazmik astrosit olmak tizere iki
tipi vardir. Fibrilli astrositlerin uzun, ince ve diiz uzantilar1 vardir.
Sitoplazma hacmi daha azdir. Protoplazmik astrositlerde sitoplazma
daha fazladir. Fibrilli astrositler ak maddede, protoplazmik
astrositler boz maddede daha yogun bulunur. Hem protoplazmik
hem de fibrilli astrositler uzantilariyla kan damarlar1 duvarina
tutunur. Buradan aldiklar1 besin maddeleriyle sinir hiicrelerinin
beslenmesini  saglar. Kan-beyin  bariyerini  olusumu ve
sirdiirilmesine katki saglar. Hasara ugramis noral dokudaki
onarimda, embriyonik gelisim sirasinda néronlarin birbirleriyle
iletisim kurmasinda ve biiyiimesinde rol oynar (Akay 2008).

e Oligodendrositler

Oligodendrositler astrositlerden biraz daha kiigtktiir.
Uzantilar1 da diger noroglia hiicrelerininkinden daha az sayida ve
kisadir. Cekirdekleri astrosit ¢ekirdeginden daha kiiciiktiir ve daha
koyu boyanir. Oligodendrositler ak maddede myelinli sinir telleri
boyunca goriiliir. Ciink{i merkezi sinir sisteminin miyelin kilifi bu
hiicreler tarafindan yapilir (Akay 2008).

e Mikroglia

Mikroglialar fagositik hiicrelerdir. Merkezi sinir sisteminde
sayilar1 ¢ok olmamakla birlikte hem ak hem de boz madde de yer
alir. Dejeneratif hiicre parcaciklarini, atik iiriinleri ve patojenleri
fagositoz ile ortadan kaldirir. Mikroglia, embriyogenezde vitelliis
kesesi kokenli myeloid onciillerden gelisir. Mikroglia hiicreleri kan
damarlartyla birlikte merkezi sinir sistemine girer. Mikroglia
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hiicresinin gévdesi kiigiik ve silindirik bir yap1 gosterir. Bu gévdeye
yerlesmis oval bir ¢ekirdegi vardir (Akay 2008).

e Ependim Hiicreleri

Ependim hiicreleri merkezi sinir sisteminin beyin omurilik
stvisi ile dolu olan bosluklarint doser. Kiibigimsi-silindirik hiicreler
olan ependim hiicreleri, beyin omurilik sivisinin taginmasindan
sorumludur. Apikal yilizeyinde siller ve mikrovilluslar bulunur. Sahip
olduklar apikal silleri araciliiyla beyin omurilik sivisini harakete
gecirirken, mikrovilluslar da bu sivinin geri emilmesini saglar (Akay
2008).

e Schwann hiicreleri

Periferal sinirlerin aksonlarmi ¢evreleyen myelin kilifi
olusturur. Schwann hiicresinin plazmalemmas: bir akson boyunca
uzandiktan sonra, aksonun etrafini sarar ve myelin kilifina farklilasir.
Schwann hiicreleri aksonlar1 yaklasik 1 mm’lik bir mesafede
cevreler. Ardistk Schwann hiicrelerinin uglari, myelin kilifinin
kesintiye ugradigi Ranvier diiglimiinii olusturur. Schwann hiicresinin
sitoplazmast schwann kilifin1 sekillendirirken, dis ylizeyi bazal
laminadan olusur (Liebich 2023).

e Uydu Hiicresi (Satellit)

Cevresel gangliyonlardaki  noronlarin  perikaryonlari
etrafinda bulunan kiigiik kiibik hiicrelere uydu hiicreleri denir.
Gangliyonlardaki perikaryonlar etrafinda metabolik aligveris i¢in bir
ortam olusturmalar1 yaninda, elekriksel izolasyon saglayarak
kontrollii bir mikro ¢evre olusturlar. Boylece, uydu hiicrelerinin
islevsel rolii miyelin olusturma hari¢ Schwann hiicreleri ile aynidir
(Akay 2008).



Norogenez

Uzun yillar boyunca, nérogenezin yalnizca dogum Oncesi
donemde gergeklestigi ve yetiskin beyninde yeni ndron iiretiminin
miimkiin ~ olmadigi  disiiniilmistir. Ancak  giliniimiizdeki
arastirmalar, baz1 beyin bolgelerinde yasam boyu noron iiretiminin
siirdiigiine dair ¢alismalar bulunmaktadir. Sinir sistemi kok
hiicrelerinden ndéronlarin olusum silirecini igeren ndrogenezisin
(Dobbing 1970) ozellikle hipokampiisteki dentat girusun
subgraniiler bodlgesi ve lateral ventrikiillerin subventrikiiler
bolgesinde gozlendigi yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Zhao ve
ark 2008). Noral kok hiicreler, embriyonik gelisim sirasinda,
merkezi sinir sisteminin temel bilesenlerinden biri olan olgun
noronlart olusturacak sekilde cogalir, go¢ eder ve farklilasir
(Kempermann 2015). Bu hiicreler, sadece yeni noronlar1 degil ayni
zamanda astrositler ve oligodendrositleri de iiretebilme yetenegine
sahiptir (Carleton ve ark 2003). Arastirmalara gore, yetiskin insan
hipokampiisiinde her giin yaklasik 700 yeni noron olustugu tahmin
edilmektedir. Ancak bu yeni hiicrelerin beyin islevleri tizerinde kesin
etkileri hala tartismal1 bir konudur (Spalding ve ark 2013).

Tarihsel Bakis

Sinir hiicrelerinin hasar gordiigiinde yenilenemeyecegi
diistincesi uzun siire bilim diinyasinda kabul gordii. Ancak, 20.
ylzyilin ikinci yarisinda yapilan arastirmalar, bu goriise meydan
okuyarak ndrogenezin yasam boyu devam edebilecegine dair bilgiler
sunuldu. 1962 yilinda Joseph Altman erigkin beyinlerde yeni
noronlarin olustugunu gosteren ilk bilimsel kanitlar1 sundu. 1969°da
ise, yeni dogan hiicrelerin belirli yollar1 takip ederek goc ettigini
ortaya koyarak rostral migrasyon akimini tamamladi. Altman,
caligmalarinda yetigkin siganlara boliinen hiicrelerin DNA’sina dahil
olan radyoaktif bir etiket enjekte etti. Daha sonra yapilan analizlerde,
bu etiketin yeni olusan hiicrelerde yer aldigi ve bunlarin aslinda
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ndronlar oldugu belirlendi. Ancak, donemin teknolojik sinirlamalari
ve beynin sabit bir devre sistemi oldugu yoniindeki yaygin inanis
nedeniyle bu bulgular baslangicta yeterince ilgi gormedi (Altman
1962). 1980’lerde Fernando Nottebohm, Altman’in yaklagiminm
kullanarak kus beyinlerinde yeni hiicrelerin olusumunu inceledi.
Yaptig1 deneylerde, bu hiicrelerin yalnizca yeni dogmus olmakla
kalmay1ip ayn1 zamanda elektriksel sinyalleri iletebildikleri gosterdi.
Bu da onlarin fonksiyonel néronlar oldugunu kanitladi (Kumar ve
ark 2019). Eriskin nérogenezine dair kesin kanitlar ancak 1990’11
yillarda gelisen yeni etiketleme ve goriintiileme teknikleriyle kabul
gormeye basladi. Arastirmacilar, yetigkin fare beyinlerinde kok
hiicreler kesfetti ve bu hiicrelerin yeni néronlara doniisebildigini
gosterdi. Boylece, yetiskin beyinde nérogenezin varligi kesinlesti ve
bu siire¢ 6grenme, hafiza ve sinir sisteminin yenilenmesi ac¢isindan
biiylik bir arastirma haline geldi (Cooper-Kuhn ve Kuhn 2002). 1996
yilinda siganlar iizerinde yapilan arastirmalar, ndrogenez siirecinin
yas ilerledikce belirgin sekilde yavasladigini ancak tamamen
durmadigint ortaya koydu. 1998 yilina gelindiginde ise bilim
insanlar1, ilk kez yetiskin insan beyninde de ndrogenezin
gergeklestigini kanitlamay1 basardilar (Eriksson ve ark 1998). Bu
kesif, ndrogenezin yalnizca varligini ortaya koymakla kalmayip ayni
zamanda iglevsel noronlarin iiretildigini de gosterdi. Bu durum,
bilim insanlarin1 noérogenezin biligsel siire¢lerde nasil bir rol
oynadigi, zihinsel saglik {lizerinde etkileri ve yaslanma siirecinde
ndrogenezin artirilip arttirilmayacagi gibi sorunlara yonlendirdi
(Eriksson ve ark 1998). 2005 yilinda yapilan bir arastirma, fiziksel
aktivitenin nérogenez iizerinde olumlu etkileri oldugunu gosterdi.
Yagli fareler lizerinde gerceklestirilen bu ¢alismada, diizenli egzersiz
yapan farelerin, haraketsiz kalanlara kiyasla daha yiiksek ndrogenez
seviyelerine sahip oldugu gozlemlendi. Ayrica, egzersiz yapan
farelerin mekansal Ogrenme testlerinde geng farelerle benzer
performans sergiledigi belirlendi (Murciano ve ark 2002). 2011
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yilinda Sanai ve arkadaslari, beyinde rostral go¢ akiminin kesfini
bildirmis ve bunun, insanda koku nérogenezi ile iligkili olabilecegini
Onermistir. Bu siireg, insan beyninden alinan postmortem dokularda
da gosterilmistir. Rostral go¢ akimi, Oncii néron hiicrelerinin
subventrikiiler bolgeden noral epitelyuma taginmasini saglar. Rostral
gd¢ akimi, yavru ve fetal hayvanlarda belirgin bir sekilde
gozlenirken, yetiskin insan beyninde varlig1 hala tartismalidir. Bagka
bir ¢alismada, insan striatumunda postmortem Orneklerde nérogenez
gozlemlenmis; yeni olusan internéronlarin neokortekse gog ettigi ve
genomik DNA’daki niikleer bomba testlerinden kaynaklanan
radyoaktif karbon (C14) konsantrasyonlariyla 6l¢iim yapildig:
bildirilmistir. Ancak bu sonuglarin desteklenmesi icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (Kumar ve ark 2019). 1962’de Joseph
Altman’in yetiskin beyninde ndrogenez olabilecegini One
stirmesinden bu yana, gelisen teknolojiler sayesinde bu siirecin
mekanizmalar1 daha ayrintili bir sekilde arastirilmistir. Giintimiizde
bilim insanlari, yaslanmaya bagl biligsel gerilemeyi onlemek ve
zihinsel saglig1 korumak i¢in ndrogenez siirecini destekleyecek yeni
stratejiler gelistirmeye devam etmektedir (Kumar ve ark 2019).

Norogenezin Gergceklestigi Bolgeler

Beyinde yeni noronlarin olusum siireci olan ndrogenez,
cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Yetigskin bireylerde norogenez
acisindan iki temel bolge bulunmaktadir: Bunlardan biri lateral
ventrikiillere yakin olan subventrikiiler bolge digeri ise
hipokampiisiin subgraniiler zonu olarak adlandirilan bolgedir.
Gilinlimiizde yapilan aragtirmalar, beslenme diizeni ve enerji dengesi
gibi ¢evresel unsurlarin hipotalamus aracilifiyla noérogenezi
diizenleyebildigini ortaya koymaktadir (Recabal ve ark 2017). Genel
olarak, noronlarin yasam boyunca iiretildigi bilinmektedir. Ancak,
bazi 6zel durumlarda (6rnegin, uzun siireli aglik gibi) bu siireg
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yalnizca belirli kosullarda ortaya cikabilmektedir (Cameron ve
Mckay 2001).

Subventrikiiler Bolge

Subventrikiiler bolge, beynin yan bosluklarinin i¢ duvarinda
yer alan ve yeni hiicre liretme kapasitesine sahip bir bolgedir. Bu
bolgede yer alan kok hiicreler, ventrikiilleri déseyen ependimal
hiicreler ile dogrudan temas halindedir. Bu kok hiicrelerin
astrositlere bircok ortak &zellikleri bulunmaktadir. Ornegin bu
hiicreler GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein) adindaki bir proteini
tasir. Ayrica, PSA-NCAM adli bir hiicre adezyon molekiiliinii ifade
eden proteinleri Tretirler. Bu molekiil, hiicrelerin birbirine
tutunmasini ve sinir sistemi i¢indeki haraketlerini kolaylastirir (Lim
ve Alvarez-Buylla 2016). Yetiskin bir fare beyninde, bu bolgede
giinliik olarak 50.000 ndron tiretilmektedir (Winner ve ark 2002). Bu
hiicrelerin yalnizca %40°1 olfaktér bulbusa ulasabilmektedir.
Beyinde farkli bolgeler arasindaki noron gogili, yaklagik 30
mikrometre/saniye hizla gerceklesmektedir (Doetsch ve Alvarez-
Buylla 1996). Subventrikiiler boélgeden dogan yeni ndronlar,
oncelikle radyal migrasyon ile ilerler ve 5—10 giin i¢inde tanjansiyel
goc ile daha ileri bolgelere ulasir. (Hatanaka ve ark 2016). Yapilan
baz1 ¢aligmalarda, Subventrikiiler bélgeden ¢ikan gen¢ ndronlarin
PSA-NCAM eksprese ettigi ve rostral migrasyon yolu boyunca
organize bir sekilde ilerledigi gosterilmistir (Bonfanti ve Theodosis
1994, Chazal ve ark 2000). Noronlar, olfaktor bulbusa vardiklarinda,
0zel katmanlara yerleserek nihai farklilagsmalarini tamamlarlar (Sun
ve ark 2010). Astrositlerin bu siiregte 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Rostral migrasyon boyunca ilerleyen astrositler, onciil
hiicrelerin olgunlasmasini desteklemekte ve bazi hiicrelerin graniil
hiicreleri  (%95) ve periglomeriiler hiicreler (%5) olarak
farklilagmasina yardimci olmaktadir (Lois ve Alvarez-Buylla 1994).
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Hiicre Tipi ve Fonksiyonlari

Rostral Migrasyon sisteminde {i¢ temel hiicre grubu
bulunmaktadir:

e Tip A Hiicreleri: Sitoplazmalarinda bol miktarda ribozom
ve mikrotliblil igeren, go¢ siirecinde aktif rol alan
hiicrelerdir (Codega ve ark 2014).

e Tip B hiicreleri: Embriyonik donemdeki radyal glial
hiicrelerden tiireyen ve asimetrik boliinme ile yeni dnciil
hiicreler olusturan hiicrelerdir (Kheirbek 2015).

e Tip C hiicreleri: Bolinme hizlar1 yiiksek olan ve
noroblastlart olusturan kisa Omiirlii Onciil hiicrelerdir
(Alvarez-Buylla ve ark 1998, Garcia-Verdugo ve ark
1998).

Bu hiicrelerin olusturdugu dinamik sistem, ndrogenez siirecinin
devamlihigmi saglamaktadir. Ozellikle, Tip B hiicreleri boliinerek
hem yeni tip B hiicrelerini hem de proliferatif Tip C hiicrelerini
olustururlar. Subventrikiiler bolge’deki noral kok hiicre havuzunun
korunmasinda kritik rol oynamaktadir (Alvarez-Buylla ve ark 1998,
Garcia-Verdugo ve ark 1998). Tip B1 hiicrelerinin apikal yiizeyinde
birincil bir silyum bulunur. Bu apikal ylizeyler, ¢ok sayida silli
ependimal hiicreden olusan bir “yelken” in merkezinde bulunur. Tip
B1 hiicrelerinin yapist ve mekansal diizenlenmesine gore ii¢ alt
bolgeye ayrilabilir: Bolge 1, tip B1 hiicrelerinin apikal uzantisin1 ve
ependimal hiicrelerinin govdesini igerir; bolge 2, tip C ve A
hiicreleriyle temas halinde olan c¢ogu tip Bl hiicresinin hiicre
govdesini igerir ve bolge 3, kan damarlarinda ug ayaklar1 olan B1
hiicresinin bazal uzantisim1 icerir (Kriegstein ve Alvarez-Buylla
2009). Tip C hiicreleri, gb¢ eden sinir hiicreleri olan tip A hiicrelerini
olusturur (Kriegstein ve Alvarez-Buylla 2009). Beyinde,
subventrikiiler ve subgraniiler bolgede yer alan Tip C ve Tip A
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hiicreleri, mikrotiibiillerle iligkili doublecortin proteinin seviyelerine
bakilarak ayirt edilebilir (Zhang ve Jiao 2015). Doublecortin proteini
aynit zamanda sinir hiicresi olusum siirecinin bir belirteci olarak
degerlendirilebilir. Tip A hiicreleri, zar yapilar1 sayesinde belirli bir
diizen i¢inde siralanarak go¢ yollar1 olusturur (Jankovski ve Sotelo
1996). Bu siirecte Tip B hiicreleri, Tip A hiicrelerini ¢evreleyerek
destekleyici bir ortam saglar. Rostral migrasyon sisteminde yer alan
bu hiicreler, belirli bir dizilim i¢inde tasinir (Tavazoie ve ark 2008).
Hiicrelerin zincir halinde ilerlemesi, ¢ok sayida sinir Onciiliiniin
uygun bolgelere ulagmasint miimkiin kilar. G6¢ eden ndroblast
hiicreleri, ¢evrede bulunan ve parankim tarafindan salinan tenascin-
R gibi ekstraselliiler matriks proteinleriyle izole edilmis bir ortamda
haraket eder (Chiquet-Ehrismann ve Tucker 2011). Rostral
migrasyon sistemini ¢evreleyen tip B hiicreleri, néroblastlarin beyin
parankiminden ayrilmasini saglayarak haraket etmeleri i¢in uygun
bir ortam olusturur (O’Rourke ve ark 1995). Bu yapilar, mikroglia
hiicreleri ve kilcal damarlarin yiizeyindeki endotelyal hiicreler ile
etkilesime girer (Dennie ve ark 2016). Kan damarlarinin bazal
laminas1 ve astrositler, bu siireci destekleyen baglantilar saglar
(Dennie ve ark 2016). Go¢ eden noroblastlar, gittikleri bolgede
farklilagarak yeni ndronlar olusturur ve mevcut sinir agina entegre
olur. Ancak, duyusal girdilerle uyumlu olmayan nodroblastlar uzun
slire hayatta kalmay1 bagsaramazlar (Simard ve ark 2003). Yapilan
caligmalar, ndron olusumunu diizenleyen morfogenetik proteinlerin
(Bone morphogenetic protein, BMP) etkinligini Noggin proteinin
baskiladigin1 ortaya koymustur (Choe ve ark 2016). BMP,
astrogenezi tesvik ederken, norogenezi engelleyici bir rol oynar.
Ependimal hiicreler tarafindan {iretilen Noggin'in, sinir kok
hiicrelerinin  korunmasma yardimci oldugu diisiiniilmektedir
(Garzon-Muvdi ve Quinones-Hinojosa 2010). Bu etkilesimler
sayesinde ndrogenezin devamlili1 astrositlerin salgiladig: sinyaller
aracilifiyla desteklenmektedir (Cole ve ark 2016).
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Yetigkin bir fare beyninde, bu bdlgede giinliik olarak 50.000
ndron iretilmektedir (Winner ve ark 2002). Bu hiicrelerin yalnizca
%401 olfaktor bulbusa ulasabilmektedir. Beyinde farkli bolgeler
arasindaki néron gocli, yaklasik 20-100 pm/saat hizla
gergeklesmektedir  (Doetsch ~ ve  Alvarez-Buylla  1996).
Subventrikiiler bdlgeden dogan yeni noronlar, oncelikle radyal
migrasyon ile ilerler ve 5-10 giin i¢inde tanjansiyel go¢ ile daha ileri
bolgelere ulasir (Hatanaka ve ark 2016). Yapilan baz1 ¢caligmalarda,
Subventrikiiler boélgeden ¢ikan gen¢ noronlarin PSA-NCAM
eksprese ettigi ve rostral migrasyon yolu boyunca organize bir
sekilde ilerledigi gosterilmistir (Bonfanti ve Theodosis 1994, Chazal
ve ark 2000). Noronlar, olfaktdor bulbusa vardiklarinda, 06zel
katmanlara yerleserek nihai farklilagmalarini tamamlarlar (Sun ve
ark 2010). Astrositlerin bu siiregte Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Rostral migrasyon boyunca ilerleyen astrositler, onciil
hiicrelerin olgunlagmasini desteklemekte ve bazi hiicrelerin graniil
hiicreleri  (%95) ve periglomeriiler hiicreler (%5) olarak
farklilasmasina yardimci olmaktadir (Lois ve Alvarez-Buylla 1994).

Subgraniiler Bolge

Yetiskin beyninde sinir hiicresi liretiminin gergeklestigi bir
diger onemli alan, subgraniiler bdlgedir (Riquelme ve ark 2008).
Subgrantiler bolge, hipokampus hilumuyla dentat girus arasinda
uzanir. Beynin bu bolgesinde tipki subventrikiiler bolgede oldugu
gibi yeni néronlarin primer prekiirsorlerini tip B hiicreleri olusturur
(Ihrie ve Alvarez-Buylla 2008). Eriskin hipokampal nérogenez
sadece bir tip noron tliretir: dentat girustaki graniil hiicreleri. Bugiine
kadar, fizyolojik kosullar altinda diger ndronal hiicre tiplerinin
tretilebilecegine dair kesin bir kanit yoktur, ancak heniiz
dogrulanmamis bazi iddialar ortaya atilmistir (Rietze ve ark 2000).
Graniil hiicreleri, dentat girusun uyarict ana ndronlaridir ve aksonlari
dentat girusu CA3'e baglayan yosunsu lif yolunu olusturan dentat

girusta yeni uyarici graniil hiicreleri iiretir. Astrositik ozelliklere
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sahip, noral kok hiicre belirteclerini ifade eden ve nadiren boliinen
radyal glia benzeri Onciil hiicrelerden (tip 1 hiicreler) kaynaklanir.
Once glial (tip 2a) ve sonra ndronal (tip 2b) fenotipe sahip ara
progenitor hiicrelere yol acgarlar. Go¢ eden ndroblast benzeri bir
asamadan (tip 3) gegerek, yeni dogan, soy-bagli hiicreler hiicre
dongiisiinden ¢ikar ve olgunlagsma asamasina girer, bu asamada
dendritlerini molekiiler katmana ve aksonlarini CA3'e uzatirlar
(Kempermann ve ark 2015). Ogrenme ve hafiza siireglerinde etkili
olan hipokampal CA3 bolgesine ulasan bu hiicreler, mossy fibriller
adi1 verilen aksonal uzantilar olusturarak sinir agina baglanir (Abbott
ve Nigussie 2020). Hipokampusta yeni tiretilen ndronlarin var olan
sinir devrelerine entegre oldugu bilinmektedir (Laplagne ve ark
2006). Subgraniiler bolge’deki astrositler, SVZ’deki sinir kok
hiicrelerinden ~ farkli  olarak  PSA-NCAM  ekspresyonu
gerceklestirmez. Hipokampusta ndrogenez siireci, yas, stres ve
cevresel faktorlerden etkilenebilir (Navarro-Sanchis ve ark 2017).
Ote yandan, korteks, omurilik ve beyincikte bulunan astrositlerin,
dogum sonrasi erken donemde norojenik oOzellikler sergiledigi
deneylerle gosterilmistir (Kazanis 2012). Insan beyninde bazi
bolgelerde norogenez devam ederken, omurilikte glikojenik
stireclerin baskin oldugu tespit edilmistir (Rusznak ve ark 2016).
Subventrikiiler bolge’de oligodendrosit transkripsiyon faktorii 2 gibi
belirgin genlerin, nérogenez ve gliogenez siireglerinde dnemli bir
role sahip oldugu ortaya konmustur. Oligodendrosit transkripsiyon
faktorli 2°nin, nérogenezin sona erdigi bolgelerde aktifleserek glial
hiicre farklilasmasin1 yonlendirdigi gosterilmistir (Lu ve ark 2001).

Norogenez Siirecinin Asamalari:

Norogenezis, temelde dort temel agamay1 olusturmaktadir.
Bunlar sessiz yetigskin noral kok hiicrelerin (NSC'ler) gelisimi ve
proliferasyonu, 6zellesmis hiicre tipine doniisiimii, olgunlagmamig
onciil ndronlarin diferansiye olabilme, matiirasyon ve hayatlarini
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stirdiirmeleri ile beyin dokusuna entegrasyonudur (Liu ve Song
2016).

Noral kok hiicrelerin cogalmast

Bu evrede, merkezi sinir sistemi igerisinde yer alan ve
kendini yenileme kapasitesine sahip noral kok hiicreler mitotik
olarak boéliinerek sayica artar. Bu cogalma, ilerleyen asamalarda
farklilasma gosterecek oncii hiicrelerin temel kaynagini olusturur.

On hiicrelerin farklilasmasi

Proliferatif hiicreler, belirli sinir hiicresi alt tiplerine
(6rnegin; noron, astrosit, oligodendrosit) yonelerek fenotipik
Ozellikler kazanir. 1 hafta siirer. Bu siireg, hiicrelerin islevsel birer
sinir hiicresine doniisiimiinii saglar.

Yeni néronlarin hedef bolgelere gocii

Farklilasan  néronlar, ndrogenezisin gerceklestigi
mikrobdlgelerden (6rnegin;subgraniiler zon) islev gorecekleri
spesifik beyin bolgelerine yonlendirilir.Hiicrelerin bu  gogt,
gelisimsel sinir plastisitesi ve devre organizasyonu acisindan
kritiktir. 2-3 hafta aras1 siirer.

Islev kazanmalar1 ve aglara entegrasyonu

Goc eden noronlar olgunlasarak akson ve dendrit uzantilarini
gelistirir, ardindan cevrelerindeki mevcut sinaptik aglarla baglanti
kurar. CA3 bolgesine entegre olur. Bu entegrasyon siireci sonucunda
yeni noronlar sinir iletimi biligsel islevler agisindan aktif hale gelir.
Yaklasik 4 hafta siirer.

Norogenezin Hafiza ve Ogrenme Uzerine Etkileri

Norogenez, sinir hiicrelerinin yenilenmesi ve yeni
baglantilar kurmasi sayesinde organizmalarin cevresel kosullara
uyum saglamasinda kritik bir rol oynar. Yasam boyu siiren 6grenme
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stirecleri ve bellek kapasitesi, nérogenezin etkisi altindadir. Ancak,
yas ilerledik¢e bu siire¢ yavaglar ve sinir hiicrelerinin onarim
mekanizmalar1 zayiflar. Bu durumun bir istisnasi, insanlarda
yaklagik 2 yas civarinda ortaya ¢ikan ve “Beyin Biiyiime Atilimi1”
olarak adlandirilan yogun gelisim donemidir. Bu evrede sinir
sisteminin yapisal ve islevsel olgunlagmasi hiz kazanir ve yaklasik 2
yasina kadar siirer. Sinir aglarinin gelisimi, aksonal uzamalar, sinaps
olusumu, glia hiicrelerinin artisi, myelinlesme siiregleri  ve
noratransmitter sistemlerinin olgunlasmasi bu donemde hizla ilerler
(Burns 1984).

Norogenezi Etkileyen Faktorler
Olumlu Faktorler
o [Egzersiz

Fiziksel aktivite, Ornegin hayvan modellerinde goniillii
tekerlekli kosu, Onciil hiicre cogalmasi ve nérogenez lizerinde akut
bir yukari-diizenleyici etkiye sahiptir, ancak bu etki egzersizin
devam etmesiyle azalir. Bu aktivite yasli hayvanlarda sadece akut
olarak norogenezi tesvik etmekle kalmamistir. Daha uzun siireler
boyunca uygulandiginda, kemirgenlerde yasamin ilk aylarinda
ortaya ¢ikan hipokampiisteki oncii hiicre proliferasyonunda yasa
bagli dramatik azalmayi1 da 6nlemistir (Kronenberg ve ark 2006).
Sonug olarak 6grenme ve hafiza, diizenli fiziksel aktivite ve daha
yiiksek diizeyde yetiskin norogenezi ile birlikte biligsel islevi
koruyarak basarili yaslanmayi tesvik ettigi one siiriilebilir. Tersine,
karmagik ve yeni durumlart 6grenmede yasa bagli olarak artan
zorluklar, kismen yetiskin ndrogenezisin tiikkenmesinden
kaynaklaniyor olabilir (Klempin ve Kempermann 2007). Fiziksel
aktivitenin ve biligsel egitimin, beyin kan dolasimi ile hafiza
iizerindeki etkilerini inceleyen arastirmalarda, katilimeilar iki gruba
ayrilmistir. Calismada, katilimcilar 12 hafta boyunca, haftada ii¢ saat
olacak sekilde egitim almistir. Birinci grup fiziksel egzersiz
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yaparken, ikinci grup ise biligsel egitim programina dahil edilmistir.
Calismanin basinda, siire¢ boyunca ve sonunda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile fizyolojik Ol¢limler gergeklestirilmistir.
Biligsel egitim alan grupta, beyin fonksiyonlarinda iyilesme ve beyin
kan akiginda artig gozlenirken, fiziksel egzersiz yapan grupta hafiza
gelisiminin daha belirgin oldugu rapor edilmistir. Sonuglar, her iki
egitimin de faydali oldugunu, ancak fiziksel ve biligsel egitimin
birlikte uygulanmasinin daha olumlu etkiler yaratabilecegini ortaya
koymustur (Chapman ve ark 2016). Ayrica, uzun siireli egzersiz
yapmanin bilissel islevleri gelistirdigi belirlenmistir. Ornegin, 6 ay
boyunca diizenli olarak kosu bandinda yiiriiyiis ve aerobik
egzersizler yapan bireylerde, ozellikle bilissel gerileme yasayan
kisilerde bilissel islevlerin iyilestigi gézlemlenmistir (Heath ve ark
2016). Ayrica Alzheimer hastalig1 olmak iizere demans hastaliginin
ortaya ¢ikmasinin ve ilerlemesinin riskini azalttig1 da bilinmektedir
(Laurin ve ark 2001).

Olumsuz Faktorler

e Yaslanma

Yaslanma ile birlikte beyin hiicrelerinin sayis1 ve sinir iletimi
azalir. Bu durum, bilissel islevlerde yavaslamaya, hatiza kaybina ve
reaksiyon siirelerinde uzamaya yol agar. Alzheimer hastaligi ve
demans gibi nérodejeneratif hastaliklarin riski de artar. Beyin hacmi
yasla birlikte azalir ve ndronal kayiplar meydana gelir. Sinir
iletiminin yavaslamasi ve reflekslerin zayiflamasi da yasli bireylerde
sikea gozlenen norolojik degisiklikler arasindadir (Weaver ve ark
2004).

e Stres

Yaslanmanin yami sira, hipokampal ndrogenezi olumsuz
yonde diizenleyen bir diger digsal faktor de strestir (Dhanabalan ve
ark 2018).
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e Alkol

Kronik alkol kullaniminin hipokampiiste yol actig1
norodejenerasyon ve hacim kaybi, bilissel islevlerde bozulmalara
zemin hazirlayabilir. Alkoliin dogrudan néron OJliimiine neden
olduguna dair kesin kanitlar heniiz olmasa da, mevcut bulgular
norogenez siirecinin  alkolden olumsuz etkilendigini isaret
etmektedir. Bir aragtirmaya gore, alkol bagimlarinin dentat girus
bolgesinde, normal bireylere kiyasla daha az sayida kdk/oncii hiicre
ve olgunlagmamis noéron tespit edilmistir. Bu durum, alkoliin
hipokampal nérogenezi baskiladigini diistindiirmektedir.Elde edilen
sonuclar, uzun siireli alkolizmin neden oldugu ndrogenezdeki
aksakliklarin, hipokampiisii dentat gius bolgesindeki graniil
hiicrelerinin kaybiyla da iligkili olabilecegini gostermektedir
(Dhanabalan ve ark 2018).

Sonug¢ ve Tartisma

Insan beyni de dahil olmak iizere yetiskin memeli beyninde
norogenezin kesfi, beynin sinirli rejeneratif kapasitesi oldugu
yoniindeki yaygin inanisa karsi durdugu i¢in ¢ok dikkat ¢ekmistir.
Yetiskin hipokampal nérogenez, hayvanin genetik yapisi, hayvanin
yas1, yasadig1 ortam gibi bir¢ok faktorden etkilenebilir. Yeni dogan
noronlarin sayisi, hayatta kalma, farklilasma ve hatta katman
seviyelerinde diizenlenir.

Erigkinlerde nérogenezin 6grenme ve hafiza olusumuna etki
mekanizmasini anlamak ve norogenezi etkileyen faktorleri
arastirmak yeni klinik kognitif giiclendiriciler gelistirilmesi
acisindan biiylik onem tasimaktadir. Yetiskin insanlarda ndrogenezis
mekanizmasinin  tam  olarak anlasilmast ve yetiskinlerde
norogenezisi tetikleyecek mekanizmalarin ¢ozlilmesi Parkinson,
Alzheimer ve iskemik felgler gibi bir ¢ok hastaliin tedavisinde ¢i8ir
acacak yeni tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir.
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Bunun i¢in yetiskin ndrogenezis iizerine yeni ¢aligsmalarin yapilmasi
son derece elzemdir.
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HiPOKAMPUSUN FONKSiYONEL HiSTOLOJISI
VE KLINIiK ONEMIi

EMRE TASMERTEK?
YASEMIN OZNURLU*
Giris
Hipokampus, memelilerin tiimiinde temporal Ilobun
medialinde yerlesim gosteren ve c¢ogu tlirde lateral ventrikiiliin
temporal boynuzuna komsu olan bir yapidir. Singulat girus,
hipotalamus ve amigdala birlikte “Limbik sistem”1 olusturmaktadir.
Ogrenme, hafiza konsolidasyonu, mekansal oryantasyon ve
duygusal yanitlarin diizenlenmesi gibi 6nemli gorevleri vardir.
Beynin filogenetik olarak en eski bilesenlerinden birini temsil eden
arsikorteks olarak da adlandirilan hipokampiis, hem makroskobik
hem de mikroskobik diizeyde kolaylikla tanimlanabilir ve ayirt
edilebilir bir yapiya sahiptir (Johnston ve Amaral 2004).

Insanda hipokampiise iliskin ilk tanimlama 1587 yilinda
Venedikli anatomist Julius Caesar Aranzi tarafindan yapilmis,

3Veteriner Hekim, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji A.D., ORCID: 0009-0008-7308-8839
4 Prof. Dr., Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D.,
ORCID: 0004-0002-6296-3107
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“ventriculus lateralis’in cornu temporale’sinin alt kisimina uzanan
yiikselti” seklinde tanimlanmistir. Aranzi bu yapiy1 ilk olarak ipek
bdcegine benzetsede daha sonra bu yapiy1 denizatina benzetmistir.
Hippocampus terimi Yunanca kokenli olup hippos (at) ve campus
(deniz) sozciiklerinin birlesmesinden meydana gelmektedir. 1732
yilinda Danimarkali anatomist Jacob Winslew ise hipokampusun dis
yliziinii ko¢ boynuzuna benzetmis ve 10 y1l sonra Parisli cerrah Rene
Jacques Croissant de Garengeo eski Misir tanrilarindan Amon’un
boynuzlarina ithafen “cornu Ammonis™ tabirini kullanmigstir (Pearce
2001). So6z konusu yapt 1895’ten beri Nomina Anatomica’da
hippocampus olarak adlandirilmig ve giincel literatiirde de bu sekilde
kabul edilmistir.

Hipokampusun Embriyolojisi

Hipokampus (Cornu Ammonis — CA alanlar1, dentat girus ve
subikulumdan olusur), telensefalonun medial duvarindan, yani
medial palliumdan gelisir. Bu bdlge, noral tiipiin 6n kisminin
(prosensefalon) gelisimi sirasinda olusan dorsal telensefalik
vezikiiliin medial kenarinda yer alir.

Erken embriyogenezde, telensefalon vezikiiliiniin medial
duvari diger kortikal bolgelere gore daha fazla kalinlagir. Bu bolge
daha sonra hipokampal plak (hipokampal plate) olarak isimlendirilir.
Hipokampal plak, noral progenitdr hiicrelerden koken almaktadir.
Embriyonik gelisimin erken donemlerinde (insanda yaklasik 30-
40.glin, tavuk embriyosunda 5—6. giin, sigcanda 14—16. giin), ndronal
proliferasyon ve radial glia temelli gb¢ siireci baslar. Go¢ eden
noronlar, hipokampal tabakalanmay1 (laminasyon) olusturur.
Boylece hipokampusiin ii¢ ana alani (dentat girus, cornu ammonis
ve subikulum) belirginlesmeye baslar. CA alanlar1 piramidal
noronlar tarafindan olusturulur. Bu noéronlar, ventrikiiler zonun
yiizeyine dik dogrultuda go¢ ederek stratum pyramidale ve stratum
oriens katmanlarint meydana getirir. Dentat girus, CA alanlarindan
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farkl1 olarak graniil hiicrelerden olusmaktadir ve bu hiicrelerin
norogenezi dogum sonrasi donemde de devam eder (Humphrey
1967, Altman ve ark 1990, Kier ve ark 1997, Bergqvist ve ark 1998,
Eriksson ve ark 1998).

Hipokampusun Anatomisi

Hipokampiis beynin temporal lobunun medialinde talamusun
iistiinde yer alan, C seklindeki yapisi ile dikkat ¢eken gri cevher
boliimiidiir. Limbik sisteme ait bir yapidir.. Insanlar ve diger
memelilerde beynin her iki yaninda simetrik olarak yer alan iki
hipokampiis bulunur. Insanlarda kivrimli bir sekle sahip olup
anatomik olarak bir denizatim1 andirirlar. Makroskobik olarak bas,
govde ve kuyruk olmak iizere ii¢ kisma ayrilir (Arinci 2014).
Kemirgenlerde ise hipokampus, neokorteksin hemen altinda, biiyiik
ve kaju seklinde bir yapidir (Knierim 2015). Hipokampusun 6n yiizii
genis ve diiz yapida olup Pes Hippocampi olarak adlandirilir. On
boliimde pengeyi andiran iki veya ii¢ adet yiizlek ¢ikint1 bulunur. Bu
cikintilar ise Digitationes Hippocampi olarak adlandirilir. Alt
boliimiinde ise bir yarik bulunur bu yariga sulcus hippocampi denir.
Bu yarik uncusta kaybolur.

Hipokampusun Fizyolojisi

Hipokampus 6grenme ve bellek {izerinde gorev alan bir
yapidir. Ogrenme ve bellek, insan ve hayvanlarin kendi yasamlarimi
idame ettirebilmelerini ve varolussal fonksiyonlarmin isleyisini
saglamalar1 icin son derece Onemlidir. Ogrenme, canlinin
deneyimleri sonucunda bilgi, beceri veya davraniglarinda kalici
degisiklikler yapma siirecidir (Keles ve Cepni 2006). Bellek ise
kazanilan baz1 bilgilerin kalic1 depolanma islemi ve bu bilgilerin
daha sonrasi i¢in yeniden kullanilabilmesi olarak tanimlanir (Ziylan
2001, Widmaier 2019). Fizyolojik olarak bellek acik bellek
(deklaratif) ve ortiik bellek (non-deklaratif) olmak iizere ikiye

ayrilmaktadir. Acik bellek genel anlamda biling ve farkindalikla
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ilgili olmakla birlikte; canlinin bulundugu ortamlar1 ve yasadigi
olaylarla ilgili nesnel bilgileri icermektedir. Non-deklaratif bellek ile
hipokampiis arasinda direkt bir iliski yoktur.

Deklaratif bellek; Epizodik bellek, semantik bellek ve
uzamsal bellek olmak iizere ii¢ farkli alt boliime ayrilir. Semantik
bellek, diinyanin en biiyiik daginin Everest oldugunu bilmek gibi
temel gergekliklerle iligkilidir. Epizodik bellek ise yasantilarla, yer
ve zamana dayal1 bilgilerle iliskilidir (Karabekiroglu ve ark 2005).
Uzamsal bellek, canlinin c¢evresindeki mekansal diizenlemeleri
algilama, konumlar1 hatirlama ve bu bilgilere dayanarak yon bulma
yetisi ile iligkilidir.

Non-deklaratif bellek; algisal becerilerin  ve motor
becerilerin gelisiminde rol oynar ve dort alt boliime ayrilir.
Prosediirel bellek striatumla iligkilidir ve bir kez 6grenildiginde
bilingsiz ve otomatik hale gelen yetenekleri ve sartlanilmis
davranislar1 kapsar. Onciilleme, neokorteks ile iliskilidir ve dnceden
ogrenilen nesne ve sdzciiklerin ayirt edilmesine katki saglar. Iliskisel
o0grenme, amiglada ve serebellum ile iliskilidir, kisiler ve nesneler
iizerinden anlam iligkisi kurulmasina olanak saglar. Non-asosiyatif
ogrenmede ise refleks yolaklari rol oynamaktadir.

Zamansal olarak bellek, kisa siireli bellek ve uzun siireli
bellek olmak tizere ikiye ayrilir. Kisa siireli bellek, yeni bilgilerin
saniyelerce ve dakikalarca tutuldugu bellek tiiriidiir. Kisa stireli
bellege gelen bir bilgi tekrar edilmezse veya kodlanip uzun siireli
bellege aktarilmazsa ¢ok hizli bir sekilde silinmektedir (Senemoglu
2007). Uzun siireli bellek, 6grenilen bilgilerin aylar, yillar hatta mdtir
boyu muhafaza edilebildigi bellek tiirlidiir. Uzun siireli bellek
sekonder ve tersiyer bellek olmak {izere ikiye ayrilir. Sekonder
bellek, bilgilerin yillarca saklanabildigi bellek tiiriidiir, bu bellekte
ayrintilardan ziyade genellemeler on plandadir. Tersiyer bellek,
kapasite sinir1 olmayan, depolanan bilgiler arasinda giiglii baglantilar

33



kuran bellektir. Bu bellekte depolanan bilgiler sézel olarak edinilen
bilgiler disinda gorsel olarak edinilen bilgileri de kapsar. Bilgilerin
tersiyer bellege aktarimi oldukca zordur ancak aktarildiginda, o
bilgiler bir miir boyu hatirlanabilmektedir (Altmisdort 2013).

Noromediyatér mekanizmalarin 6grenme ve bellek iizerine
etkisi oldukc¢a fazladir. Asetilkolin, biligsel fonksiyonlar iizerinde
onemli  etkileri  oldugu  bilinen  ndrotransmiterlerdendir.
Asetilkolin’in 6grenme ve bellek {lizerindeki etkileri karmasiktir.
Yapilan calismalar da kolinerjik reseptor aktivitesinin epizodik
bellek ve uzamsal bellek iizerinde etkin oldugunu ancak prosediirel
bellek lizerinde bir etkisinin olmadigini géstermistir (Linstow ve ark
2007).

Glutamat, santral sinir sisteminde bol miktarda bulunan
uyarici bir aminoasittir. Ogrenme ve bellek siirecinde nemli etkileri
oldugu bildirilmistir (Fazekas ve ark 2022). Glutamat, ndrogenez ve
sinaptogenezde rol oynamaktadir. Glutamat eksikligine bagli olarak
noronal dejeneresyonlar gelismektedir ki bu nedenle glutamatin
Alzheimer ve Parkinson hastaligi ile bazi epileptik ndbetlerin
etiyolojisinde rol oynadigi bildirilmistir (Rodriguez-Moreno ve
Sihra 2011).

Nitrik oksit, endojen sinyal molekiilii olarak bilinen ve nitrik
oksit sentaz enzimi araciliiyla sentezlenebilen bir molekiildiir.
(Brunton ve ark 2018). Nitrik oksit dopamin ve noradrenalinin
sinaptik iletiminden de sorumludur. Bu nedenle 6grenme ve bellek
lizerine etkisi dolayli olarak da ortaya ¢ikmaktadir (Savas ve ark
2002).

GABA, sentral sinir sisteminde bulunan ana
norotransmiterlerden biridir. Yapilan caligmalarda 68renme ve
bellek tlizerinde onemli etkileri oldugu saptanmistir (Heaney ve
Kinney 2016). GABA, postsinaptik reseptorlere baglanarak beyinde
olusturdugu inhibisyon etkisi ile epileptojenik aktivite ve hafiza gibi
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onemli diizenleyici islevlere hizmet etmektedir (Tekedereli ve
Baydan 2024).

Dopamin, 6grenme ve bellek i¢cin 6nemli modiilatorlerden
biridir. Hipokampus iizerine etkili olan dopaminerjik noéronlar
odiillendirici 6grenmeyi dilizenlemektedir. Dopaminin bellegin
silinmesi ilede iliskili oldugu bildirilmistir (Diaz ve ark 2021).

Seratonin, sentral sinir sisteminde yer alan Onemli
noromodiilatér ve norotransmiterdir. Ayn1 zamanda Ogrenme ve
bellek {izerinde etkili olan monoamin tiiriidiir ve beyin sapinda yer
alan raphe niikleuslarinda bulunan serotonerjik noéronlar tarafindan
sentezlenmektedir (Tekedereli ve Baydan 2024).

Hipokampusun Histolojisi

Cornu Ammonis’in bas harflerini temsilen “CA” olarak da
ifade edilebilen hipokampus, hiicre tiplerindeki degisikliklerden
dolay1 siganlarda CA1, CA2 ve CA3 olarak isimlendirilen {i¢ ayr1
bolgeden, insanlarda ise CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi dort farkh
boliimden olusmaktadir. Hipokampus histolojik olarak birbiriyle
baglantili halde olan 7 tabakadan meydana gelir. Hipokampusa ait

tabakalar ventrikiiler yiizeyden baslayarak disa dogru; (Songur ve
ark 2001).

e Alveus katmani: Alveus tabakasi en derinde yer alan
tabakadir. Hipokampuse ait piramidal hiicre aksonlar1 bu
katmanda bulunur. Fimbria ve fornikse uzanan aksonlar
alveusdan ilerler.

e Stratum oriens katmani: Piramidal hiicrelerin bazal
dentritleri ve interndranlarin konumlandigi tabakadir. Bu
tabakada bulunan ndron aksonlarinin ¢ogu alveus
liflerine uzanirken diger hiicre aksonlari stratum
molekiilareye kadar uzanir.
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Stratum piramidale katmani: Bu tabakada biiyiik
piramidal hiicreler bulunmaktadir. Buradaki piramidal
hiicrelerin taban kismi hipokampusun ventrikiiler
ylizeyine doniik olarak bulunur. Piramidal hiicrelerin hem
apikal hem de bazal kisimlarindan ¢ikan dentritik
uzantilar1 bulunur. Apikal kisimdan ¢ikan dentritik
uzantilar stratum radiatum, stratum lakunosum ve
stratum molekiilare tabakalariyla, bazal kismindan ¢ikan
dentirik uzantilar ise kendinden 6nceki stratum oriens ve
alveus tabakalaryla iligki igerisindedir.

Stratum lusidum katmani: Hipokampuste bulunan en ince
tabakalardan biridir ve sadece hipokampusun CA3
bolgesinde bulunur. Hiicresel yonden zengindir ve motor
tip piramidal hiicrelerden olusur. Hipokampusun CA3
bolgesinde bulunan piramidal hiicreler ile dentat girusta
bulunan graniiler hiicreler arasinda baglanti saglayan
yosunsu (Mossy) lifler burada da bulunur.

Stratum radiatum katmani: Bu katman stratum oriens
tabakasiyla benzerlik gosterir. Kommisural ve septal
liflere sahip bir tabakadir. Ayrica bu tabakada Schaffer
kollateral lifleri mevcuttur, bu lifler CA3 ve CA2’den
CA1’e uzanan liflerdir.

Stratum lakiinozum katmani: Cok ince bir tabaka
oldugundan dolay1 baz1 arastirmacilar tarafindan stratum
molekiilare ile birlikte anilirlar. Scaffer kollateral lifler bu
tabakada da mevcuttur, ayrica yiizeysel tabakadan
entorinal kortekse uzanan perforan lifleride igerebilirler.

Stratum molekiilare katmani: En ylizeyde bulunan
tabakadir. Bu tabakada perforan lifler ve piramidal
hiicreler bulunur. Farkli arastirmacilar, stratum

lakiinozum ve molekiilareyi tek bir katman olarak
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degerlendirip, stratum lakiinozum-molekiilare olarak
isimlendirmislerdir.

Hipokampusun Klinik Onemi

Yaslanma ve Stres

Yagsla birlikte ortaya ¢ikan hastaliklar birgok biligsel islev
iizerinde ciddi etkilere sahiptir. Ancak normal yaslanmada dahi
biligsel islev ve bellek kayiplari meydana gelmektedir.
Hipokampiisiin bellekte merkezi bir rol oynadig: diistiniildiigiinden,
yasla birlikte gelen bu bellek hasarinin hipokampal bozulmadan
kaynaklabilecegi olasilig1 arastirmacilar tarafindan biiyiik ilgi
gormiistiir.  Hipokampus  yiiksek miktarda  glukokortikoid
reseptorleri icerdigi igin, diger beyin bolgelerine nazaran strese daha
duyarlidir (Joéls 2008). Stresle ilgili steroidler hipokampiisii, bazi
hipokampal noéronlarin uyarilabilirligini azaltarak, dentat girusta
yeni ndronlarin olusumunu engelleyerek ve hipokampusun CA3
bolgesindeki piramidal hiicrelerin dendritlerinde atrofiye neden
olarak ii¢ farkli sekilde etkilemektedir. Siganlar {izerinde yapilan bir
calismada, dogumdan hemen sonra yasanan stresin hipokampal
islevleri yasam boyunca kalic1 olarak etkileyebilecegi bildirilmistir
(Garcia-Segura 2009).

Norodejeneratif Hastaliklar

Alzheimer Hastahig

Alzheimer; merkezi sinir sisteminde goriilen, hafiza kaybi,
diisiince degisikligi ve beynin normal fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olan kronik seyreden norolojik bir hastaliktir. Merkezi sinir
sistemindeki kolinerjik ve glutamat iletim sistemlerinde ki
eksiklikler hafiza kayb1 gibi bilissel islev bozukluklartyla birlikte
Alzheimer ile de yakindan iliskili olarak kabul edilmistir (Chen ve
ark 2022). Alzheimer hastaliginda hipokampusun CA1, CA2 ve CA3

alanlarindaki piramidal hiicrelerin sayisinda azalma oldugu
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bildirilmistir (Padurariu ve ark 2012) . Ozellikle CA3 ve dentat
girusdaki hasarlanmalarda daha Onceden yeri bilinen objelerin
yerleri  degistirildikten sonra bunlarin  yeni konumlarinin
algilanmasinda problemler meydana geldigi bildirilmistir (Moser ve
ark 2008, Moser ve ark 2015). Bu durum CAIl hasarlarinda
gorilmemistir.

Parkinson Hastaligi

Parkinson hastaligt (PH), orta beynin substantia nigra
bolgesinde néronal Lewy cisimciklerinin bulunmasi ile karakterize
ve dopaminerjik noéron kaybina neden olan bir hastaliktir (Das ve ark
2019). PH hastalarinda bilissel problemler c¢ok sayida alanda
goriilebilmekle birlikte, en sik rapor edilenlerden biri epizodik bellek
bozuklugudur ve bu bozukluk yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir (Das ve ark 2019). Epizodik bellek bozuklugu,
hastaligin  ileri evrelerinde yaygin olarak goriilmektedir.
Hipokampiisin CA2, CA3 ve subikulum boéliimleri temel olarak
epizodik bellek ile iligkilidir. PH da bu boéliimlerde meydana gelen
norodejenarasyonlar bellek kaybi ile iliskilendirilmistir (Das ve ark
2019). Bellek bozukluklar: ilerlerse hastalara PH demans1 (PHD)
tanis1 konmaktadir. PH demansmin gelisiminde temel itici giiciin
Lewy cisimciklerinin subkortikal bolgelerden limbik ve kortikal
alanlara yayilimi1 oldugu diigiiniilmiistiir.

Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demans (LBD), parkinsonizmden once,
onunla es zamanli ya da motor semptomlarin baslangicindan itibaren
1 yil iginde ortaya ¢ikan gorsel haliisinasyonlar ve biligsel
dalgalanmalarla karakterize bir hastaliktir. Lewy cisimcikli demans
hem norobiyolojik hem de klinik 6zellikleri bakimindan Parkinson
hastaligi demans1 ile benzerlik gostermektedir ancak tim Lewy
cisimcikli demans hastalarinda parkinsonizm gelismeyebilir (Walker

ve ark 2015).
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Psikiyatrik Hastahklar

Sizofreni

Sizofreni bir dizi belirti ve semptomun birlesiminden
meydana gelen ve genellikle erken yetiskinlik doneminde ortaya
cikan isitsel haliisinasyonlarla kendi gosteren bir hastaliktir.
Baslangicta sizofreninin patofizyolojisi prefrontal kortekse
odaklanmig olsa da son 20 yildir hipokampiis de dikkate
alinmaktadir. Sizofrenide goriilen yeni bilgilerin 6grenilmesinde
giicliik epizodik bellek ile iliskilendirilmistir (Hawkins ve ark 1997,
Rushe ve ark 1999). Hayvan modellerinde neonatal donemde ventral
hipokampal lezyon olusturulmast sizofrenideki biligsel islev
bozukluklarina benzer bir tabloya yol actig1 bildirilmistir (Chambers
ve ark 1996, Bachevalier ve ark 1999). Sizofreni hipokampal
hacimde azalmaya neden olmaktadir.

Depresyon

Depresyon farkli siddetlerde ortaya ¢ikan yaygin, sakatlayici
ve potansiyel olarak 6liimciil olan bir bozukluktur (Stringaris 2017).
Depresyon,  hipotalamus-hipofiz-adrenal =~ (HPA)  ekseninin
disregiilasyonunu bozarak hipokampal hasar ve noronal dliimlere
neden olur (Sawyer ve ark 2012).

Epilepsi

Epileptik ndbetler hipokampal alanda hasarlara yol
acmaktadir. Nobetlerin hipokampiisteki noérogenezi etkiledigi
bildirilmistir (Anand ve Dhikav 2012, Mazher ve Hassan 2021,
Chauhan ve ark 2022). Temporal lob epilepsilerinde siklikla
hipokampal sklerozis goriildiigii ve hipokampus’un CA1 boélgesinin
bu lobu etkileyen epilepsileri tetikledigi diisiiniilmektedir (Anand ve
Dhikav 2012, Mazher ve Hassan 2021, Chauhan ve ark 2022).
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Temporal lob epilepsisine sahip hastalar {izerine yapilan
caligmalarda hipokampusun CAl ve CA4 alanlarinin epilepsiden
etkilenen ana bolgeler oldugu bununla birlikte CA1 bolgesinde
%80’e yakin ndron kaybi oldugu bildirilmistir (Ono ve ark 2021).
CA1 bolgesinde meydana gelen ara ndron ve akson kayiplari
neticesinde GABAnerjik noronlarin inhibisyonunun azaldigi ve
bununda epilepsiyi tetikledigi bildirilmistir (Morin ve ark 1998,
Jiang ve ark 2012, Liu ve ark 2014). Yapilan ¢aligmalarda kalbidin
salgisinin az salgilanmasi1 sonucunda dentat gyrusta bulunan
graniiler hiicrelerin yeterince olgunlagsmadig bildirilmistir. Dentat
gyrusta meydana gelen bu degisiklik CA3/CA4 bolgelerinde ki
ndronal iletimin degismesine sebep olmaktadir (Takeda ve ark 2014,
Tai ve ark 2018). Epilepsi ile iligkisi oldugu ileri siiriilen bir diger
etken BDNF’ dir. BDNF merkezi sinir sisteminde néronlarin hayatta
kalmasi, gelismesi ve farklilasmasindan sorumlu norotrofik
faktordiir. 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada BDNF ve TrkB protein
seviyelerinin CA3 alaninda olmasi gerekenden 2 ile 3 kat kadar
artt1igi bunun sonucunda da CA3 bolgesinde hipereksitabilite
meydana geldigi bildirilmistir (Dinocourt ve ark 2006).

Metabolik Hastaliklar

Diyabet

Normal glikoz metobolizmas1 ve insiilin diizeyi, beynin
fonksiyonlarini saglikli bir sekilde yerine getirebilmesi i¢in olduk¢a
onemlidir. Bu nedenle glikoz metabolizmasinda meydana gelen
bozulmalarin biligsel fonksiyonlari etkiledigi bildirilmistir (Small ve
ark 2000). Insiilin eksikliginde beynin insiilin sinyalizasyonunda
azalma meydana geldigi ve bu sebeple insiilinin biligsel problemlere
yol agtigi literatiirde bildirilmistir (Jolivalt ve ark 2008).

NMDA reseptorleri genel olarak nodronlar tarafindan
eksprese edildigi ve bu reseptoriin aktivasyonunun birgok santral
sinir sistemi islevi i¢in gerekli oldugu bilinmektedir (Traynelis ve
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ark 2010). NMDA reseptorleri depresyon, nérotransmiter madde
salinimini uyarma ve inhibe etme, hiicrelerin sagkalimi veya olimii
gibi olaylarda rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda NMDA
reseptorlerinin ekstrandronal dokularda da mevcut olabilecegi
gosterilmigtir  (Nishikawa ve ark 1982). NMDA reseptori
pankreasin Langerhans adacigindaki hiicrelerinde de bulunmaktadr.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda 6grenme ve NMDA reseptor iliskisi
incelendiginde, bir ay siliren diyabetin bu reseptdr kompleksi
iizerinde etkisi olmadifi, ancak ii¢-dort ay kadar siiren, uzamis
diyabetik hastalarda bu reseptdr kompleksinin etkilenmesine bagli
olarak 6grenme ve hafiza eksikliklerine yol agtig1 ileri siiriilmiistiir
(Gardoni ve ark 2002, Wisniewski ve ark 2003).

Diyabet hastaliginda goriilen O6grenme ve hafizadaki
bozulmalar sadece diyabetin yapmis oldugu bozukluklardan biri
degil aym1 zamanda merkezi sinir sisteminde meydana gelen
fonksiyonel degisikliklerden de kaynaklandigi bildirilmistir
(Cukierman ve ark 2005). BDNF bir salgi proteini olup beyinde ve
perifer kan dolasiminda bulunmaktadir (Binder ve Scharfman 2004).
BDNF’nin sahip oldugu mRNA’larin biiyiik bir kism1 hipokampiiste
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hipokampiise bagli 6grenme ve
hafizadaki problemlerin nérogenezdeki aksakliklarla ilgili oldugu ve
BDNF’in bir hafiza belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir
(Wang ve ark 2004). Uzun stireli hiperglisemi, hipokampuste insiilin
sinyal iletim agin1 bozar ve hipokampuste glikoz homeostazisinde
degisimlere neden olur. (Akarsu ve Dar 2021). Ye ve ark (2011)
diyabetin noéronlarda apoptozisi uyardigini ayni zamanda Bax’in
sitoplazmadan mitokondriye ge¢isini uyardigini bildirmislerdir. Bax
proteini, mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c nin salinimini
uyarmaktadir (Ye ve ark 2011). Sitokrom-c’nin mitokondriden
sitoplazmaya salinmasi ile hipokampusun CA1l bolgesindeki
piramidal ndronlarin apoptozisine neden olabilecegi ve bunun
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sonucu olarak da hipokampusteki ndron sayisinda azalma meydana
gelebilecegi bildirilmistir (Ye ve ark 2011).

Diger Hastahklar

Iskemik ve Hipoksik Hasar

Iskemik ve hipoksik beyin hasari, beyin gelisimini bozan
ogrenme bozukluklari, epilepsi ve nobetler gibi ¢esitli bozukluklara
yol acan norolojik bir bozukluktur (Fan ve ark 2009). Yapilan
caligmalarda  hipokampusun CA1l  boélgesindeki  piramidal
noronlarinin uzun siireli iskemide en cok hasar goren néronlar
oldugu saptanmig ve bu durum bellek bozuklugu ile
iliskilendirilmistir (Petito ve ark 1987). Kisa siireli iskemilerde dahi
hipokampus CAl bolgesindeki ndronlarmin etkilenebildigi
bildirilmistir (Schmidt-Kastner ve Freund 1991).

Travmatik Beyin Hasar

Travmatik beyin hasar1 (TBI), her yastan bireyi ve diinya
genelinde yaklagik 10 milyon kisiyi etkileyen, 6liim ve sakatliklarin
yaygin nedenlerinden biridir (Blennow ve ark 2016). Travmatik
beyin hasarindan sonra en sik bildirilen biligsel sorunlardan biri
hafiza bozukluklaridir. Bu bozukluklar hem bellek kodlamasinin
dogrudan etkilenmesi hem de dikkat ve konsantrasyon gibi ikincil
siireclerin zayiflamasi sonucu gelisebilir. Ozellikle deklaratif (agik)
bellek kayiplari, TBI hastalarinin  6nemli bir kisminda
goriilmektedir. Bu durumun baslica nedeni, hipokampusun
travmatik hasara karsi yiiksek duyarliligidir. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) c¢alismalarinda, orta ve agir TBI hastalarinin
biliyiik kisminda hipokampal atrofi saptanmistir. Bu atrofi, uzun
donemli bellek yetersizliklerinin ve yasam kalitesindeki diisiiglerin
en 6nemli nedenlerinden biri olarak goriilmektedir (Atkins ve ark
2012).

Tiimorler
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Tiimdr, hiicrelerin normal biiyiime ve bdoliinme kontrol
mekanizmalariin bozulmasi sonucu, anormal ve asiri hiicre
cogalmasi ile olusan kitle veya doku artisidir (Robbins ve ark 2010).
Periferik tiimorlerin dogrudan hipokampus-bagimli  davranislar
iizerindeki etkisi ve bu etkiye aracilik eden mekanizmalar tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte sistemik inflamasyon, metabolik
stres, hormon dengesizlikleri ve norotrofik faktor diizeylerindeki
degisiklikler yoluyla hipokampal yap1 ve islevi onemli Olgiide
etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu etkiler, genellikle duygudurum
degisiklikleri (0r. depresyon benzeri davranislar) ve biligsel
yetersizlikler (6zellikle bellek bozukluklari) seklinde klinik diizeyde
gozlemlenmektedir (Yang ve ark 2014).

Veteriner Hekimlikte Hipokampusun Onemi

Hipokampiis, veteriner hekimlikte hem davranissal
ndrobilim hem de klinik ndropatoloji agisindan merkezi 6neme sahip
bir yapidir.

Davranis ve Ogrenme Ac¢isindan Onemi

Hipokampus, mekansal bellek, davranigy ve 6grenme gibi
onemli biligsel islevlerle iligkilendirilen bir yapidir. Bu islevler evcil
hayvanlarin ¢evresine uyum saglamasi, 6grenme siireci ve stres-
uyar1 sistemleriyle basa ¢ikmasi acisindan son derece onemlidir.
Veteriner hekimlikte davranis ve Ogrenme temelde hayvan
egitimleriyle iliskilendirilmistir. Ozellikle pozitif pekistirmeye
dayali O0grenme hipokampal ndorotransmitter sistemlerini aktive
ederek oOzellikle glutamat ve asetilkolin gibi 6grenme ve bellek
lizerine etkisi olan ndrotransmitter diizeylerinde artisa yol acar. Buna
karsin, stres veya korku durumlarinda artan kortizol diizeyleri
hipokampiiste noéronal plastisiteyi baskilar ve 0grenme
performansin diisiirebilir (Fazekas ve ark 2022).

Klinik ve Patolojik A¢idan Onemi
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Norolojik ve Davranigsal Hastaliklar: Veteriner hekimlikte
birgok bakteri, parazit ve virlis merkezi sinir sistemini etkileyerek
davranigsal ve duygusal degisikliklere yol acabilmektedir.

Toxoplasma Gondii

T. gondii zorunlu hiicre i¢i protozoondur ve yasam
dongiisiinli konak hiicreler iginde siirdiiriir (Kochanowsky ve Koshy
2018). Kemirgenler ve insanlar da dahil olmak iizere ara konaklar,
kontamine gidalar veya toprak yoluyla enfekte olurlar. Akut
enfeksiyonun ardindan parazit, bradizoit formuna doniiserek kas,
retina ve Ozellikle beyinde kalic1 kistler olusturur (Alvarado-
Esquivel ve ark 2015). Yapilan ¢alismalar hem insanlarda hem de
hayvan modellerinde T. gondii’nin merkezi sinir sistemi iizerinde
etkilerinin oldugunu gostermektedir. Kemirgen modellerinde, kronik
T. gondii enfeksiyonunun davranigsal sonuclar1 cok daha belirgindir.
Enfekte hayvanlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranislar,
hiperaktivite, hafiza bozukluklar1 ve korku/yenilige kars1 degismis
tepkiler gozlenmistir bunlara sitokin tiretimi (6r. TNF-a, I[FN-y) ve
kan—beyin bariyerinin bozulmasi gibi noroenflamatuvar siiregler
eslik etmektedir. Bu parazit kistlerinin 6zellikle limbik sistem ve
kortikal bolgeler {iizerinde yogunlagmasi, davranis ve duygu
diizenleme bozukluklari ile iliskilendirilmistir (Diniz ve ark 2024).

Canine distemper virus (CDV)

Paramyxoviridae familyasina ait Morbillivirus tiiriidiir. CDV
ozellikle merkezi sinir sistemine tropizm gosterir ve ensefalit, ndbet,
davranis degisiklikleri gibi noérolojik belirtilerle karakterizedir
(Summers ve Appel 1994). Viral antijenlerin hipokampiisiin
ozellikle CA1 ve dentat girus bolgelerinde néronal dejenerasyona
neden oldugu bildirilmistir (Headley 2004).

Kopek bilissel bozuklugu (CDS)
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Insanlarda oldugu gibi evcil hayvanlarda da demans benzeri
sendromlar goriilmektedir. Genellikle 8 yasin iizerindeki yash
kopeklerde ortaya ¢ikan insanlarda goriilen Alzheimer hastaligina
cok benzer sekilde hafiza, kafa karisikligi, kaygi ve oryantasyon
bozuklugu ile ilgili sorunlara yol agan nérodejeneratif ve geri
doniisiimsiiz bir bozukluktur. Klinik olarak biligsel islevlerde
azalma, gilinliik rutinlerinde 6nemli degisiklikler ve davranislarda
oryantasyon bozuklugu, sosyal etkilesimlerde azalma, uyku-uyanma
dongiilerinde degisiklikler, ev aligkanliklarinin kaybi, zayif iletisim,
artan anksiyete ve aktivite diizeylerinde degisiklikler dahil olmak
izere degisiklikler ile karakterizedir. Histopatolojik olarak CCD’nin
en belirgin Ozelligi, hipokampiis ve serebral kortekste B-amiloid
(AP) birikimi ile birlikte reaktif astrositoz (GFAP pozitif astrosit
artis1) ve noronal kayiplardir. Kopeklerde demansa yol agan kesin
neden heniiz bilinmemekle birlikte bu rahatsizligin yaslanmaya bagl
olarak meydana gelen fiziksel ve kimyasal degisimlerle iliskili
oldugu kabul edilmektedir (Raouf ve ark 2021).

Epilepsi

Kedi ve kopeklerde idiyopatik ya da primer epilepsi genetik
yatkinlik disinda altinda yatan bir sebep olmadan meydana gelen
epilepsi tiiriidiir.Idiopatik epilepsi olgularmda hipokampiisiin CA1
bolgesinde ndronal dejenerasyon ve gliyozis rapor edilmistir (Rthtim
ve Aslan 2020).

Arastirma ve Deneysel Model Olarak Onemi

Hipokampusun 6grenme ve bellek siireglerindeki merkezi
rolii, onu ndrobilim alaninda en yogun arastirilan yapilardan biri
haline getirmistir (Deshmukh ve Knierim, 2012). Ayrica
norodejeneratif hastalik mekanizmalarinin modellenmesi, ilag
toksisitelerinin  degerlendirilmesi, beslenme norobiyolojisi ve
yaslanma arastirmalar1 gibi genis bir ¢aligma alaninda hipokampusu

deneysel bir referans bolge olarak 6ne ¢ikarmaktadir. (Johnston ve
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Amaral 2004). Hayvan modelleri, insan yaglanmasinin temel
ozelliklerini yansitarak, Onleyici veya tedavi edici miidahalelerin
gelistirilmesi agisindan olduk¢a dnemlidir. Bu baglamda Alzheimer
gibi norolojik hastaliklarin  patofizyolojik mekanizmalarinin
arastiritlmasi ve bu hastaliga yonelik tedavi gelistirilmesi amaciyla
kemirgen modelleri siklikla kullanilmaktadir (Head 2013).
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NOROINFLAMATUAR YANITIN
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Giris
Merkezi sinir sisteminde (MSS) yer alan noronal
poplilasyonlarin siiregen ve geri donlisiimsiiz bi¢imde azalmasiyla
seyreden norodejeneratif hastaliklar, biligsel slireclerden davranigsal
diizenlemelere ve istemli motor performansa kadar uzanan genis bir
norofizyolojik yelpazede islevsel bozulmalara yol agan, klinik
acidan son derece yikici patolojiler olarak tanimlanmaktadir
(Lamptey ve ark., 2022). Bu hastalik grubu, yalnizca bireysel
diizeyde agir norolojik yeti kayiplarina yol agmakla kalmay1p, aynm
zamanda saglik sistemleri, bakim modelleri ve toplumsal {iretkenlik
tizerinde derin ve uzun vadeli bir baski olusturarak kiiresel ol¢ekte
hizla genisleyen bir morbidite yiikii ortaya c¢ikarmaktadir. Bu
kapsam icinde Alzheimer hastaligi (AH) ile Parkinson hastaligi
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(PH), kronik noéroinflamatuvar siireglerin ve hiicresel enerji
metabolizmasindaki aksakliklarin patobiyolojik temellerini anlamak
acisindan en kapsamli sekilde karakterize edilmis, epidemiyolojik
yayginligr yiiksek iki temel noérodejeneratif Oriintii olarak One
cikmaktadir (Kostrzewska ve ark., 2025). Norodejeneratif
hastaliklarin insidansindaki belirgin artis, mortaliteyi, engellilik
diizeylerini ve sagkalim beklentisini dogrudan etkileyen bu
patolojilerde erken, giivenilir ve yiiksek oOzgiilliige sahip tanisal
yaklasimlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Kesin taninin
saglanmasi, yalnizca hastaligin dogal seyrinin dogru bigimde
ongoriilmesine katki sunmakla sinirli olmayip, ayni zamanda
bireysellestirilmis  tedavi  planlarinin  olusturulmasi, bakim
stireclerinin  rasyonellestirilmesi ve uygun adaylarin klinik
aragtirmalara sistematik olarak yonlendirilmesi acisindan da kritik
bir bilesendir. Buna karsilik yanlis veya gecikmis tani, hem
hastalarin gereksinim duydugu etkin tedaviye erisimini sekteye
ugratmakta hem de saglik kaynaklarinin yanlis yonlendirilmesine,
gereksiz maliyet yiikiine ve bilimsel arastirmalarda metodolojik
sorunlara neden olabilmektedir (Hansson, 2021).

Norodejeneratif hastaliklarin ilerleyisinde
noroinflamasyonun belirleyici bir rol oynadigi artik genis Olgiide
kabul gormekte olup, bu siire¢ 6zellikle merkezi sinir sisteminde
ortaya ¢ikan hiicresel hasara kars1 gelisen immiin yanitin niteligiyle
yakindan iligkilidir. Noroinflamasyon, merkezi sinir sisteminde
meydana gelen yaralanma veya stres durumlarinda ndroglial
hiicrelerin aktive olarak bolgeye go¢ etmesiyle sekillenen kompleks
bir inflamatuar stirectir. Bu yanitin merkezinde yer alan mikroglia
hiicreleri, inflamatuar sinyallerin diizenlenmesinde temel araci birim
olarak islev goérmektedir. Fizyolojik kosullarda dinlenim halindeki
mikroglia hiicrelerinin uyarilma sonrasinda iki farkli fenotipe
yonelmesi, inflamatuar yanitin seyrini belirleyen kritik bir
mekanizmadir. Bu fenotiplerden biri, proinflamatuar 6zellik
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gosteren “birinci tip aktive mikroglia” (M1) fenotipidir ve bu
hiicreler yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokin {retimi ile
inflamatuar yanit1 siddetlendirerek ndronal hasari artirabilmektedir.
Buna karsilik “ikinci tip aktive mikroglia” (M2) fenotipi anti-
inflamatuar ve doku onaric1 6zellikler tagimakta; artmis fagositik
aktivite, iyilestirici mediatorlerin {iretimi ve hasarli néronal yapilarin
yeniden diizenlenmesine katki saglayarak noéroprotektif bir etki
olusturmaktadir. Boylece mikroglial fenotip degisimlerinin dengesi,
noroinflamatuvar siirecin norodejeneratif hastaliklardaki patolojik
ilerleyisine yon veren temel belirleyicilerden biri haline gelmektedir
(Yu ve ark., 2025).

Bu dogrultuda, nérodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikist ve
ilerleyisinde merkezi bir yere sahip olan kronik néroinflamatuvar
stireclerin hangi biyokimyasal sinyaller, hiicresel etkilesim aglar1 ve
doku mikro c¢evresi dinamikleri iizerinden sekillendiginin ayrintili
bicimde anlasilmasi; 6zellikle mikroglia kaynakli immiin yanitin,
fenotipik doniisiimler, sitokin profillerindeki degisimler, ndronal
hasar yanitinin modiilasyonu ve sinaptik biitiinliigiin stirdiiriilmesi
gibi ¢ok katmanli mekanizmalar araciligiyla nodrodejeneratif
patolojileri nasil etkilediginin sistematik olarak incelenmesi, yazinin
devam eden boliimlerinde kapsamli bir sekilde ele alinacak ve
mikroglial aracili inflamasyonun hastaliga 6zgii rolii ¢ok yonlii bir
perspektiften tartigilacaktir.

Néroinflamatuar Yamtlarda Mikroglianin Onemi

MSS’nin dokuya 6zgli makrofaj popiilasyonunu olusturan
mikroglia, embriyogenez sirasinda yolk kesesindeki
progenitdrlerden koken almasiyla diger miyeloid hiicrelerden ayrilir.
MSS genelinde yaygin ve stratejik bir dagilim sergileyen bu
hiicreler, dolasimdaki miyeloid onciilerden bagimsiz olarak otonom
bir kendi kendini yenileme mekanizmasia sahiptir. Bu 6zellik,
mikroglianin fizyolojik kosullar altinda homeostatik dengesini ve
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poplilasyon stabilitesini korumasini saglayan temel bir dinamiktir.
MSS’de yerlesik olarak bulunan ve noronal cevrenin immiin
gozetmenleri iglevini {stlenen mikroglia hiicreleri, beyin
homeostazinin siirdiiriilmesinde kritik dneme sahiptir. Bu hiicreler,
yalnizca hasarli veya Olmekte olan hiicresel materyali fagosite
ederek sinir dokusunun temizlenmesini saglamakla kalmaz, ayni
zamanda sitokinler, kemokinler ve diger inflamatuar mediatorler
aracilifiyla noroinflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde merkezi
bir rol iistlenir. Mikroglial aktivitenin bu ¢cok yonlii islevleri, sinaptik
plastisitenin korunmasi, noéronal biitinliglin desteklenmesi ve
merkezi sinir sisteminde homeostatik dengeyi saglamak agisindan
hayati 6nem tagimakta olup hem fizyolojik hem de patolojik kosullar
altinda sistemin dinamik adaptasyon yetenegini belirleyen temel bir
mekanizma olarak one ¢ikmaktadir (Isik ve ark., 2023). Mikroglia,
merkezi sinir sisteminde bagisiklik dengesinin saglanmasinda temel
diizenleyici hiicreler olarak islev goriir ve morfolojik agidan
periferik makrofajlarla bircok benzerlik tasir. Bu hiicreler, sinir
dokusundaki patolojik degisiklikleri siirekli izlemekle kalmaz; ayni
zamanda merkezi sinir sistemine niifuz eden patojenleri, anormal
veya hasar gormiis hiicreleri ve biriken metabolik atiklari etkin
bicimde tespit ederek fagositik mekanizmalar araciliiyla
temizlerler. Bu c¢ok yonlii izleme ve miidahale kapasitesi,
mikroglianin  hem homeostatik dengeyi koruma hem de
ndrodejeneratif slireclerde erken yanit mekanizmalarini yonlendirme
yeteneginin temelini olusturur (Andoh ve Koyama, 2021). Yaslanma
stireci ile birlikte mikroglia hiicreleri siklikla uzun siireli ve
tekrarlayan bir “asir1 aktivasyon” haline geger; bu durum, merkezi
sinir sisteminde diisiik diizeyli ancak stirekli bir kronik inflamatuar
ortamin olugsmasina zemin hazirlar. Yaslanmis mikroglia, timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-1 beta (IL-1B) gibi
proinflamatuar sitokinleri siirekli olarak salgilar ve bu sitokinlerin
stirekli varligi, baslangicta nispeten hafif inflamatuar yanitlar olarak
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goriinse de, zaman ig¢inde sinir dokusunda kiimiilatif hasar
birikimine yol agarak ndronal fonksiyonlarin bozulmasina katkida
bulunabilir. Bu mekanizma, yaslanmanin merkezi sinir sistemi
tizerindeki duyarliligini ve norodejeneratif hastaliklarin ortaya
citkma olasiligmmi artiran kritik bir hiicresel temel olarak
degerlendirilmektedir (Liu ve ark., 2022).

Dogustan gelen bagisiklik sistemi, merkezi sinir sistemine
ulagan patojenlere ve ¢evresel tehditlere karsi en hizli yaniti
olusturan birincil savunma mekanizmasi olarak konumlanmakta
olup, bu cercevede mikroglia hiicrelerinin uyarilmasi baglangic
diizeyinde koruyucu bir islev iistlenmektedir. Bununla birlikte,
mikroglial aktivitenin uzamis veya kontrolsiiz bir bi¢imde devam
etmesi, homeostatik sinirlarin agilmasina ve sonug olarak merkezi
sinir sistemi dokusunda geri doniisii olmayan yapisal ve fonksiyonel
kayiplarin ortaya c¢ikmasina zemin hazirlayabilmektedir. Siiregen
inflamatuar durumun ndéronal plastisite {lizerinde bozucu etkiler
yarattig1, 6grenme ve bellek stireclerini olumsuz yonde etkiledigi ve
norodejeneratif hastaliklarda gozlenen yaygin hiicresel hasarin temel
patolojik siiriiclilerinden biri oldugu giderek daha net bigimde
gosterilmektedir. Bu nedenle, mikroglial aktivitenin yalnizca
koruyucu veya patolojik rollerini tanimlamak yetersiz kalmakta; son
aragtirmalar, bu hiicrelerin ¢ok daha karmasik ve heterojen islevler
istlendigini  ortaya  koymaktadir.  Noroinflamatuvar  ve
norodejeneratif hastaliklarda mikroglial aktivitenin molekiiler
imzalarmin karsilastirilmasi, ortak hiicre yiizey belirtegleri ile
tanimlanabilen, ancak farkli sitokin profilleri ve immiinolojik
islevlerle ayrisan cesitli mikroglial alt popiilasyonlarin varligina
isaret etmektedir. Bu heterojen alt kiimelerin, doku hasarinin
ilerlemesinde rol oynayan proinflamatuar siireclere katki sunabildigi
gibi, onarim ve iyilesme mekanizmalarinmi destekleyen diizenleyici
islevler iistlenebildigi de anlasilmakta; boylece mikroglial yanitin
ndrodejenerasyon baglamindaki etkilerinin tek yonli degil, ¢ok
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boyutlu ve baglama duyarli bir nitelik tasidig1 ortaya ¢ikmaktadir
(Ajami ve ark., 2018).

Kan-beyin bariyeri (KBB), merkezi sinir sistemini
dolasimdaki patojenler ve toksik maddelerden koruyan segici bir
filtre islevi goriir ve beyin homeostazinin siirdiiriilmesinde merkezi
bir rol oynar. Bu bariyer ile mikroglia arasindaki etkilesim cift
yonliidiir;  mikroglialar, homeostatik  kosullarda  endotel
hiicrelerindeki sik1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu artirarak
bariyer biitlinliigiinii desteklerken, kan dolagimindan gelen sitokin ve
cozlinir faktorlere de yanit verir. Ancak kronik inflamasyon,
bagirsak disbiyozu veya merkezi kaynakli stres durumlart endotel
fonksiyonunu bozabilir ve mikroglial aktivasyonu tetikleyerek TNF-
a, IL-1B, reaktif oksijen tiirleri ve matris metalloproteinazlar gibi
mediyatorlerin asir1 iiretimine yol acar. Bu siire¢ siki baglantilarin
zayiflamasina ve KBB gecirgenliginin artmasina neden olarak
cevresel inflamatuar faktorlerin merkezi sinir sistemine sizmasina
izin verir ve kendini siirdiiren bir inflamatuar dongii olusmasina
zemin hazirlar. Mikroglia, merkezi sinir sisteminin yerlesik
makrofajlar1 olarak hem koruyucu hem de patolojik roller tistlenir.
Fizyolojik  kosullarda homeostazin siirdiiriilmesine  katkida
bulunurken, doku hasari, stres veya islev bozuklugu gibi durumlarda
aktive olur. Erken aktivasyon asamasinda, patojen (PAMP) ve hasar
(DAMP) ile iliskili molekiiler paternleri taniyarak fagositik ve
lizozomal yollar1 etkinlestirir, hiicresel kalintilarin ve norotoksik
agregatlarin temizlenmesini saglar. Ancak kronik ve diizensiz
aktivasyon, proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin
asirt Uretimine yol agarak norotoksik etki yaratir ve fagositoz
kapasitesini azaltir. Bu durum, Alzheimer, Parkinson, multipl skleroz
ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi norodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesini belirgin bigimde etkiler (Del Moro ve ark.,
2025).
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Akut noroinflamasyon, patojenlere karst savunmay1
giiclendirmek, hiicresel debris temizligini hizlandirmak ve doku
onarim siireclerini desteklemek gibi temel koruyucu iglevler listlenir.
Ancak bu yanitin siireklilik kazanmasi veya asir1 diizeyde aktive
olmas1 durumunda, baslangicta adaptif olan inflamatuar siire¢ kronik
bir nitelige doniisiir ve noronal biitiinliigli tehdit eden patolojik
mekanizmalart tetikler. Bu gec¢is 0Ozellikle iskemik ataklar,
neoplazmatik olusumlar, fiziksel travma ya da ¢esitli endojen ve
ekzojen stresorler altinda belirginlesir. Boyle durumlarda, mikroglia
onciiliigiindeki yerlesik MSS hiicreleri ile KBB’yi asarak bolgeye
ulasan periferik immiin hiicreler senkron bir bicimde aktive olur. Bu
aktivasyon, proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve proteolitik
enzimlerin yogun salmimiyla karakterize bir yanit olusturarak
noroinflamasyonu derinlestirir ve sinir dokusunda hem yapisal
deformasyonlara hem de ilerleyici fonksiyon kayiplarina zemin
hazirlayan dejeneratif bir siireci hizlandirir (Kolliker-Frers ve ark.,
2021). MSS’nin birincil immiin efektdrleri olan mikroglia ve
astrositler; Toll benzeri reseptorler (TLR), ileri glikasyon son
iriinleri reseptorii (RAGE) ve siklik GMP-AMP sentaz (cGAS) gibi
ozellesmis yiizeyel veya sitozolik patern tanima reseptorleri
(PRR'ler) araciligiyla patolojik uyaranlar1 dedekte etme yetenegine
sahiptir. Bu algilama siireci, immiin hiicre rekriitmanini saglamak ve
patojenik unsurlar1 elimine etmek amaciyla proinflamatuar
sitokinler, kemokinler, biyoaktif lipid medyatorleri ve nitrik oksit
(NO) gibi molekiillerin sekresyonunu tetikler. Esasen, akut
inflamatuar yanit ndroprotektif ve homeostatik bir savunma
mekanizmasi olarak evrimlesmis olsa da MSS'de ¢6ziimlenemeyen
ve kroniklesen inflamasyon, paradoksal bir sekilde ndrotoksisiteyi
indiikleyerek norodejeneratif siiregleri hizlandiran bir zemin
olusturur. Dolayisiyla, s6z konusu glial aktivasyon sensorleri ve
bunlarin alt akisindaki medyatorler, patolojik dongiiyii kirmak adina
potansiyel terapotik hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda,
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ilgili sinyal yolaklarint yoneten molekiiler mekanizmalarin
derinlemesine aydinlatilmasi, ndrodejeneratif hastaliklara yonelik
rasyonel ve hedefe 6zgli anti-inflamatuar stratejilerin gelistirilmesi
icin elzemdir (W. Zhang ve ark., 2023).

Sonu¢ olarak, noroinflamatuar kaskatin tetiklenmesi ve
kronikleserek siddetlenmesindeki dominant rolleri gbéz Oniine
alindiginda; mikroglia, ndropatolojik siire¢lerin kilit tas1 olarak one
cikmaktadir. S6z konusu hiicresel mekanizmalarin, genis bir
yelpazedeki norodejeneratif ~ hastaliklarin =~ ve serebral
disfonksiyonlarin gelisimsel temellerine dogrudan katki sagladigi ve
hastaligin ilerleyisini  (progresyonunu) hizlandirdig1 agikca
goriilmektedir.

Mikroglial Aktivasyonun Tanimlanmasi ve Molekiiler
Ozellikleri

Gozetim (dinlenim) fenotipinden reaktif fenotipe gecis:
Fizyolojik kosullar altinda mikroglia, 'MO0' olarak tanimlanan ve
noronal sagligi koruyan homeostatik bir gozetim fenotipinde
bulunur. Bu hiicreler, dinamik olarak hareket eden uzantilar
araciliftyla MSS parankimini siirekli tarayarak potansiyel hasar
belirtilerini izlerler. Ancak, lipopolisakkaritler (LPS) veya spesifik
sitokin uyaranlariyla karsilasiimasi durumunda, mikroglia, TLR gibi
sensorler araciligiyla patolojiyi algilar ve fonksiyonel bir
polarizasyon siirecine girer. Genellikle uyarimi takip eden ilk
saatlerde ortaya ¢ikan bu aktivasyon, mikroglianin klasik (M1) veya
alternatif (M2) fenotiplere doniismesiyle sonuglanir. Mikroglial
polarizasyon siireci, indiikleyici uyaranin niteligine gore sekillenir:
LPS ve Interferon-y (IFN-y) gibi proinflamatuar ajanlarca
indiiklenen 'klasik aktivasyon' (M1); ve IL-4 ile IL-13 gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin etkisiyle yonlendirilen 'alternatif aktivasyon'
(M2). Proinflamatuar medyatorlerin sekresyonu ile karakterize
edilen ve immiin yanitin ilk savunma hattin1 olusturan M1 fenotipi,
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oksidatif ve nitrozatif stresi tetikleyerek doku hasarina katkida
bulunabilir. Buna kargin, M2b ve M2c gibi alt siniflar1 da iceren M2
fenotipi; anti-inflamatuar sitokinler ve ndrotrofik faktorler
salgilayarak inflamasyonun rezoliisyonunu, doku onarimini ve
noronal rejenerasyonu destekleyen noroprotektif bir rol {istlenir ki
bu antagonist islevlerin her ikisi de ndrodejeneratif siireclerin
etiyopatogenezinde belirleyici bir paya sahiptir. Bu durum,
mikroglianin hastalik seyri lizerinde hem yikici hem de onarici
etkiler gosterebildigi, literatiirde siklikla 'iki ucu keskin kilig'
metaforuyla tanimlanan  paradoksal bir rol istlendigini
gostermektedir (Franco ve Fernandez-Suarez, 2015; Colonna ve
Butovsky, 2017; Guo ve ark., 2022).

Mikroglial aktivasyonda oksidatif stresin rolii: NADPH
oksidaz (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) kaynakli ROS/NO (reaktif
oksijen tiirleri/nitrik oksit) iiretimiyle tanimlanan M1 mikroglia,
noroinflamatuar hasarin ana kaynagidir. Buna zit olarak M2
mikroglia,  salgiladig1t  norotrofik  faktorler  araciligiyla
noroproteksiyon saglar; doku onarimini ve ndronal sagkalimi tegvik
ederek inflamatuar siireci dengeler (Colonna ve Butovsky, 2017).
Ayrica mikrogliada meydana gelen mitokondriyal disfonksiyonun,
coklu mekanizmalar aracilifiyla oksidatif stresin giicli  bir
indiikleyicisi oldugu iyi dokiimante edilmistir. Yapisal biitiinliigi
bozulan mitokondriler, biyoenerjetik yetmezlik (azalmig ATP
sentezi) ve elektron transport zincirindeki artmig elektron sizintisi ile
karakterize edilen bir profil sergileyerek, asir1 ROS {iretimine zemin
hazirlar. Artan ROS yiikii ile endojen antioksidan savunma
mekanizmalari arasinda ortaya ¢ikan bu redoks dengesizligi, sadece
hiicresel hasari tetiklemekle kalmaz, ayn1 zamanda mitokondriyal
bozulmay1 daha da derinlestiren patolojik bir kisir dongiiyii besler
(Z. Zhang ve ark., 2023). Giincel literatiirdeki multi-omik ¢aligmalar,
mikroglial mitokondriyal Kompleks I disfonksiyonunun, ters
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elektron taginimi mekanizmasi tizerinden patolojik bir ROS artigina
yol agtigini ve bu durumun noroinflamatuar yanitin merkezinde yer
aldiginm gostermektedir (Undag ve Donmez, 2023). Deneysel veriler,
Kompleks I'in indiiklenebilir inhibisyonunun norotoksik etkileri
azalttigin1 ve biligsel performansi iyilestirdigini gostererek, bu
yolagin potansiyel bir terapotik hedef olabilecegine isaret
etmektedir. Ancak, mitokondriyal metabolizma ile immiin yanit
arasindaki bu baglanti tanimlanmis olmasina ragmen; Kompleks I
aktivitesindeki sapmalara zemin hazirlayan molekiiler tetikleyiciler
ve yukar1 akis sinyal yolaklar1 hakkindaki bilgilerimiz simirlidir. Bu
nedenle, altta yatan diizenleyici mekanizmalarin desifre edilmesi,
noroinflamasyonun kontrol altina alinmast admna elzemdir
(Peruzzotti-Jametti ve ark., 2024).

Morfolojik transformasyon: MSS’nin birincil yerlesik
immiin efektorleri olan mikroglia, parankima genelinde homojen ve
mozaik benzeri bir dagilim sergileyerek siirekli bir bagisiklik
gozetimi (immiinosurveyans) faaliyeti yiiriitiir. Fizyolojik kosullar
altinda, kiictik bir hiicre govdesi ve genis alana yayilan dallanmig
(ramifiye) uzantilar1 ile karakterize edilen bu 'gdzetim' fenotipi,
hiicrelerin stratejik konumlar1 sayesinde mikro cevreyi dinamik
olarak taramasina olanak tanir. Patojenik invazyon, doku hasar1 veya
homeostatik  sapmalara ait molekiiler ipuclarmin dedekte
edilmesiyle birlikte mikroglia, stereotipik bir aktivasyon programini
devreye sokar. Bu siireg; hiicre gdvdesinin (soma) hipertrofisi ve
distal uzantilarin hizla geri ¢ekilmesi (deramifikasyon) ile seyreden
dramatik bir morfolojik yeniden sekillenmeyi icerir ve nihayetinde
hiicrenin  fagositik kapasitesi yiiksek amiboid bir yapiya
biiriinmesiyle sonuglanir (Szalay ve ark., 2016).

Sinyal yolaklari: Mikroglial hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese edilen ve transmembran desen tanima reseptorleri ailesine
mensup olan TLR2 ve TLR4, noéroinflamatuar yanitin

sekillenmesinde kritik bir rol oynar. Ozellikle gram-negatif
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bakteriyel duvar bileseni olan LPS, CD14 ve LPS baglayici protein
araciliftyla TLR4'e baglanarak giicli bir proinflamatuar
sinyalizasyonu ve M1 polarizasyonunu baglatir. Bu ligasyonun
ardindan TLR4, sitozolik adaptor protein MyD88'i rekriite ederek
interlokin-1 (IL-1) reseptor iliskili kinaz (IRAK) ailesinin oto
fosforilasyonunu ve takiben timor nekroz faktorii reseptoriiyle
iligkili faktor 6 (TRAF6) ile etkilesimini tetikler. Olusan sinyal
kompleksi, = TAKI1 (dontistliriici.  bliyiime  faktorii-beta-
aktiflestirilmis kinaz 1) aktivasyonu {izerinden ilerleyerek niikleer
faktor-Kappa B (NF-kB) ve mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolaklarii harekete gegirir; bu durum, proinflamatuar gen
ekspresyonunun transkripsiyonel diizeyde artirilmasiyla sonuglanir
(Lehnardt ve ark., 2003; Kawai ve Akira, 2007; Subhramanyam ve
ark., 2019).

Immiin  homeostazin  ve  inflamatuar  yanitlarm
orkestrasyonunda kritik bir kavsak noktasi olan Janus Kinaz/Sinyal
Dontistiiriici ve Transkripsiyon Aktivatorleri (JAK/STAT) yolagi,
mikroglial aktivasyon durumlarini belirleyen temel molekiiler
mekanizmalardan biridir (Ruganzu ve ark.,, 2021). Sitokin
reseptorlerinden alinan ekstraselliiller uyarillar1 dogrudan gen
transkripsiyonuna doniistiiren bu sinyal transdiiksiyon kaskadi,
mikroglianin fenotipik kaderini ¢izen ¢ift yonlii bir regiilasyon
mekanizmasi sergiler. Bu baglamda, STAT ailesi liyelerinden STAT1
ve STAT3'in aktivasyonu, norotoksik M1  fenotipinin
indiiklenmesinde ve proinflamatuar sitokin/kemokin {iretiminin
artirtlmasinda merkezi bir rol iistlenirken; buna tezat olusturacak
sekilde IL-4 uyarimiyla tetiklenen STAT6 aktivasyonu, onarict M2
fenotipine gecisi destekleyen genetik programi devreye sokmaktadir
(Lan ve ark., 2017).

Mikroglial  plastisite ~ve polarizasyon  siire¢lerinde
fosfatidilinositol ~ 3-kinaz ~ (PI3K) sinyalizasyonu, hiicresel

fonksiyonel ¢iktiy1 belirleyen merkezi bir molekiiler anahtar olarak
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islev gormektedir. Bu sinyal yolunun etkisi, siirece dahil olan PI3K
izoformlarinin tiiriine bagh olarak bifazik bir karakter sergiler ve
mikroglial yanitin niteligini belirler. Literatiirdeki giincel veriler,
PI3K aktivasyonunun mikroglial fenotip {iizerindeki etkisinin
izoform-selektif bir ayrim gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle PI3Ky izoformu, Akt/mTOR ve NF-kB eksenleri
iizerinden sinyal ileterek pro-inflamatuar genlerin transkripsiyonunu
artirir; bunlar arasinda IL-1B3, TNF-a ve IL-6 6ne ¢ikar. Bu siireg,
mikroglialarin norotoksik M1 fenotipine yonelmesine ve sonug
olarak kronik noroinflamasyonun siirdiiriilmesine zemin hazirlar.
Klinik ve preklinik calismalar, PI3Ky dominant aktivasyonunun,
ozellikle sinaptik kayip, norodejeneratif degisiklikler ve biligsel
disfonksiyon gibi néroinflamatuar patolojilere katkida bulundugunu
gostermektedir. Buna karsilik, PI3Kd izoformu, IL-4 ve noérotrofik
faktorlerin varliginda aktive oldugunda, Arginaz-1 (Argl) ve diger
onarici molekiillerin iiretimini destekleyerek, mikroglialarin
noroprotektif M2-benzeri fenotipe yonelmesine katki saglar. Bu
durum, inflamatuar yanitin dengesini saglama ve doku onarimini
destekleme agisindan kritik 6neme sahiptir. Sonug¢ olarak, PI3K
sinyalizasyonu tek basina M1 veya M2 fenotipini indiikleyen bir yol
olarak degerlendirilmemelidir. Aksine, izoform spesifik aktivasyon
profili, mikroglial yanitin yoniinii belirleyen cift yonlii bir regiilator
olarak islev goriir. Kronik néroinflamatuar durumlarda gdzlenen
patolojik sonucglar, PI3Ky aktivasyonunun M1 lehine olan
dengesizligini yansitarak terapdtik hedeflerin belirlenmesinde
izoform-selektif stratejilerin onemini vurgular (Maziz ve ark., 2025).

Mikroglia ve astrositler arasindaki etkilesim: Merkezi
sinir sistemi patolojilerinde, parankimal hasara veya cevresel
stresorlere ilk yanit1 veren mikroglia, hizla proinflamatuar (M1) bir
fenotip kazanarak sitokinler (IL-1p, TNF-a), kemokinler ve ROS
sekrete eder. Ozellikle mikroglia kokenli IL-1a, TNF-0. ve Clq
(komplement proteinler) molekiillerinin sinerjistik etkisi, istirahat
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halindeki astrositleri ndrotoksik karakterli 'A1' reaktif durumuna
doniistirmek icin yeterlidir (Clark ve ark., 2019). Bu doniistimii
takiben, reaktif astrositler pasif birer izleyici olarak kalmaz; aksine
ATP, glutamat, HMGBI1 (Yiiksek mobilite grup kutusu 1) ve ¢esitli
inflamatuar medyatorler (IL-6, NO) salgilayarak mikroglial
aktivasyonu daha da siddetlendirir. Hiicreler arasindaki bu karsilikli
ve maladaptif iletisim, inflamatuar yanmitin soniimlenmesini
engelleyerek, kronik noroinflamasyonu ve sekonder noronal hasari
besleyen bir geri besleme dongiisii olusturur (Liu ve ark., 2011;
Zhang ve ark., 2025).

Hem mikroglia hem de astrositler fonksiyonel polarizasyon
(M1/A1 ve M2/A2) sergilese de; immiin yanitin birincil baslaticist
olmalart nedeniyle mikroglia, terapotik miidahaleler icin daha
stratejik bir hedeftir. Ozellikle TLR4 ligandlarina (LPS vb.) kars1
astrositik yanitin tek basina zayif oldugu (diisiik NO ve sitokin
iiretimi); ancak mikroglia aktivasyonuyla salinan TNF-o gibi
¢ozlinlir mediatdrlerin varliginda tam bir proinflamatuar kapasite
kazandig1r gosterilmistir. Bu bulgular, noroinflamatuar kaskadda
astrosit aktivasyonunun biiyliikk 0Olgiide mikrogliaya bagimh
oldugunu kanitlamakta; dolayisiyla PAMP/DAMP aracii Ml
fenotipinin hedeflenmesinin, ikincil néronal hasar1 6nlemede en
etkili yaklasim oldugunu ortaya koymaktadir (Jha ve ark., 2019;
Matejuk ve Ransohoff, 2020; Gao ve ark., 2023).

Mikroglial Yanitin Fonksiyonel ve Patofizyolojik Sonuclar:

Merkezi sinir sisteminin birincil immiin mimarlar1 olan
mikroglia, fizyolojik kararli denge kosullarinda ndral homeostazin
korunmasi i¢in elzemdir. Bununla birlikte, literatiirdeki geleneksel
ve indirgemeci 'ikili aktivasyon' (M1/M2) modelinin aksine; son
donemde gerceklestirilen yliksek ¢oziiniirliiklii transkriptomik ve
fonksiyonel analizler, mikroglial kimligin ¢ok daha karmasik
oldugunu kanitlamistir. Bu ¢aligmalar, mikroglianin kati kategoriler
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yerine; lokal mikrogevresel ipuglar tarafindan hassas bir sekilde
modiile edilen, dinamik ve baglama 6zgii bir fenotipik siireklilik
iizerinde yer aldigini ortaya koymaktadir (Paolicelli ve ark., 2022).
S6z konusu spektrumun homeostatik ucunda, tarihsel olarak
dinlenme olarak etiketlenen ancak esasen metabolik ve fiziksel
acidan oldukga aktif olan hiicreler yer alir. Kiigiik bir soma hacmi ve
stirekli hareket halindeki dallanmis uzantilariyla karakterize edilen
bu fenotip, 'dinlenme' taniminin aksine, MSS mikrogevresini
kesintisiz bir immiinosurveyans (bagisiklik gozetimi) faaliyetiyle
tarar. Mikroglia bu siiregte noronal aglar ve sinapslarla dogrudan
fiziksel temas kurarak sinaptik yeniden sekillenmeyi yonetir, doku
onarimini destekler ve periferik immiin sinyallere karsi tetikte
bekler. Ancak, AH ve PH gibi nérodejeneratif patolojilerin yarattigi
kronik inflamatuar ortamda bu denge bozulur. Hasar sinyallerine
veya norotoksik agregatlara yanit olarak mikroglia, reaktif bir
transformasyon gecirir. Bu kapsamli biyolojik yeniden programlama
sireci; in situ proliferasyon (yerel ¢ogalma), kemotaksis (hasar
bolgesine gdg), antijen sunumu, fagositoz kapasitesinin artirilmasi
ve genig bir yelpazedeki biyoaktif sinyal molekiillerinin
sekresyonunu iceren ¢cok katmanli bir yaniti kapsar (Kaur ve ark.,
2019). Geleneksel norobiyoloji literatiiriinde, ramifiye (dallanmis)
morfoloji hatali bir yaklagimla 'pasif/dinlenme' durumuyla; soma
hacmi artmis ve uzantilar1 kisalmis 'amiboid' morfoloji ise dogrudan
proinflamatuar aktiviteyle eslestirilmistir. Ancak giincel veriler, bu
morfo-fonksiyonel ikiligin gercegi yansitmadigini kanitlamaktadir.
Ornegin, amiboid formun her zaman 'maksimum fagositik kapasite'
anlamma geldigi varsayimi artik gecerliligini yitirmistir. Aksine,
eriskin norogenezi slireglerinde, ramifiye yapidaki mikroglialarin
terminal uzantilar1 veya gegisli dallar1 araciligiyla aktif ve hassas bir
fagositoz gerceklestirdigi gosterilmistir. Buna tezat olusturacak
sekilde, epilepsi gibi baz1 patolojik durumlarda, klasik
'aktif/amiboid' morfolojiye sahip hiicrelerin paradoksal bir bigimde
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azalmig fagositik etkinlik sergileyebildigi gozlemlenmistir. Bu
bulgular, mikroglial morfolojinin, hiicrenin fonksiyonel durumunu
(6zellikle fagositik potansiyelini) tahmin etmede tek basina yeterli
bir belirte¢ olmadigini ortaya koymaktadir (Paolicelli ve ark., 2022).
Mikroglial plastisitenin anlagilmasinda gbézden kagirilmamasi
gereken bir diger kritik boyut, fenotipik doniisiimiin yalnizca
zamansal bir evrim degil, aym1 zamanda belirgin bir mekansal
heterojenite sergilemesidir. Hasar yaniti homojen bir siire¢ degildir;
aksine, lezyonun anatomik konumu mikroglial kaderi tayin eder.
Ornegin, masif hiicresel yikimin ve yogun DAMP saliniminin
gerceklestigi lezyon episentrinda bulunan mikroglia popiilasyonlari,
strekli ve siddetli proinflamatuar sinyallere maruz kalarak
norotoksik bir profil kazanir. Buna tezat olusturacak sekilde, hasarin
daha hafif seyrettigi peri-lezyonel (¢evresel) parankimde veya distal
beyaz cevher yolaklarindaki mikroglia; miyelin debrisinin fagositik
klirensine odaklanan ve norotrofik faktorler salgilayarak ndronal
sagkalim1 destekleyen, onarici bir fenotip benimser. Bu topografik
cesitlilik, dokunun yaralanmaya kars tek tip bir tepki vermek yerine;
hasarin siddetine gore derecelendirilmis, lokalize ve baglama 6zgi
bir savunma stratejisi gelistirmesine olanak tanir (Cavalcanti ve ark.,
2025).

Alzheimer  hastahiginda  mikrogliya: Alzheimer
Hastaligi’nin noropatolojik profili, temel olarak iki karakteristik
lezyonla tanimlanir: Amiloid Prekiirsér Proteini’nin (APP)
amiloidojenik yolla proteolitik yikimi sonucu olusan ekstraselliiler
Amiloid-beta (AP) plaklar1 ve hiperfosforile tau proteininin
mikrotiibiiler yapiy1 bozmasiyla sekillenen intraselliiler nérofibriler
yumaklar (NFT’ler). Her ne kadar bu proteinopatik birikimler
hastaligin temel etiyolojik faktorleri olarak kabul edilse de, bu
patolojik kaskad: baslatan molekiiler tetikleyiciler heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olup, siire¢ karmasik bir bilinmezligini
korumaktadir. Zamansal a¢idan bakildiginda, AP agregasyonu klinik

--70--



semptomlarin ortaya ¢ikisindan on yillar 6nce, prodromal evrede
baslayan oncii bir olaydir ve genellikle tau patolojisi bu birikimi
takip eder. Immiinolojik baglamda, biriken AP agregatlar1 giiclii
birer 'Hasar Iliskili Molekiiler Desen' (DAMP) gibi davranarak;
mikroglial yiizeyde bulunan TLR’ler, RAGE ve NOD-benzeri
reseptorler (NLR’ler) ile etkilesime girer. Bu ligand-reseptor
etkilesimi, mikrogliayi gii¢lii bir sekilde aktive ederek, bolgeye daha
fazla glial hiicre toplayan (kemotaksis) sitokin/kemokin yanitini
baslatir. Mikroglia ve astrositler, baslangicta bu norotoksik ytikii
fagosite ederek noronal biitiinliigli korumaya calissa da agregatlarin
klirensindeki (temizlenmesindeki) yetersizlik, siireci 'basarisiz
fagositoz’ durumuna siiriikler. Sonug¢ olarak, ¢oziimlenemeyen bu
immiin aktivasyon; sitokinler, kemokinler, ROS ve NO saliniminin
stirekli hale geldigi kronik bir inflamatuar dongli yaratarak
norotoksisiteyi ve hastaligin ilerleyisini hizlandirir (Jack ve ark.,
2013; Heneka ve ark., 2014; Hansen ve ark., 2018; Otani ve Shichita,
2020).

Parkinson hastaliginda mikrogliya: Alzheimer
Hastaligi’ndan sonra en sik goriilen ikinci norodejeneratif bozukluk
olan PH, klinik olarak bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve
postural instabilite gibi kardinal motor semptomlarin yani sira;
hiposmi, otonomik disfonksiyon (kabizlik), uyku bozukluklar1 ve
depresyonu igeren genis bir motor dis1 semptom yelpazesi ile
karakterizedir. Hastaligin noropatolojik imzasi, Substantia Nigra
pars compacta (SNpc) bolgesindeki dopaminerjik ndronlarin
progresif kayb1 ve Lewy cisimcikleri i¢inde a-siniiklein (a-syn)
proteinlerinin anormal agregasyonudur. Fizyolojik kosullarda
¢oziiniir monomerik formda bulunan a-syn, patolojik siirecte toksik
0zellik kazanan oligomerik yapilara doniiserek norodejenerasyonu
tetikler. Bu patogenezde mikroglia, ndéroinflamatuar yanitin merkezi
orkestratorii olarak kritik bir rol {istlenir. Post-mortem analizler ve
tek ¢ekirdek RNA dizileme ¢alismalari, PH hastalarinin orta beyin

-71--



kesitlerinde oligodendrosit popiilasyonunda azalma ile es zamanl
olarak, reaktif mikroglia sayisinda belirgin bir artis (mikrogliyoz)
oldugunu dogrulamaktadir. Reaktif hale gelen mikroglia, hasar
bolgesine go¢ ederek proinflamatuar bir sekretom olusturur; nitekim
hasta serum ve BOS 6rneklerinde IL-1p, IL-6, IFN-y ve TNF-a gibi
sitokinlerin ve CD4+ lenfositlerin yiiksek titrelerde bulunmasi,
sistemik ve santral bir immiin aktivasyonu isaret eder. Ozellikle,
substantia nigra mikroglialarinda saptanan NLRP3 (NLR ailesi pirin
alani igeren 3) inflamazom aktivasyonundaki artis, yanlis katlanmis
proteinlere  karst  gelisen stres yamitinin  kronikleserek
norodejeneratif siireci hizlandiran sitokin firtinasina katkida
bulundugunu gostermektedir (Nagatsu ve ark., 2000; Imamura ve
ark., 2003; Gordon ve ark., 2018; Smaji¢ ve ark., 2022).

Amniyotrofik lateral sklerozda mikrogliya: Merkezi sinir
sistemi homeostazinin temel diizenleyicileri olan mikroglia; miyelin
dongiisliniin ~ siirdiiriilmesi  (fagositoz), ndronal popiilasyonun
kontrolii, sinaptik devrelerin sekillendirilmesi (sinaptik budama) ve
noronal aktivitenin diizenlenmesi gibi ¢ok yonlii ve yasamsal islevler
ustlenir. Ancak ALS patogenezinde mikroglia, hastaligin ilerleyisine
bagh olarak belirgin bir fenotipik degisim gecirir. Hastaligin erken
donemlerinde mikroglia, mutant SOD1 veya TDP-43 protein
agregatlarin1 fagosite ederek ortadan kaldirmaya g¢alisir ve IGF-1,
GDNF gibi norotrofik faktorler salgilayarak motor ndronlart
destekleyen koruyucu bir yanit olusturur. Bununla birlikte, patoloji
ilerledik¢e bu koruyucu fenotip, giderek norotoksik bir profile
dontistir. Daha kronik asamalarda mikroglia; reaktif oksijen tiirleri,
proinflamatuar sitokinler ve nitrik oksit Ureterek oksidatif stresi
artirir.  Ayrica salgiladigt  molekiiller araciligiyla astrositleri
norotoksik “A1l fenotipine” yonlendirir ve inhibitdr sinapslarda asiri
veya hatali sinaptik budamaya neden olarak motor ndron
dejenerasyonunu hizlandiran yikici bir siireci tetikler (You ve ark.,
2023).
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Noroinflamasyonda Mikroglia Aktivasyonunun Bazi
Belirtecleri

Deneysel noroinflamasyon  modellerinde  mikroglial
aktivasyonun degerlendirilmesi, nérodejeneratif siireglerin hiicresel
dinamiklerini anlamak icin kritik 6neme sahiptir. Ibal (Iyonize
kalsiyum baglayici adaptor molekiilii 1), mikroglial populasyonun
hem yogunlugunu hem de aktivasyona bagli morfolojik
degisimlerini yiiksek 6zgilliik ve duyarlilikla gorsellestiren baslica
immiinohistokimyasal belirtegtir. Dinlenim halindeki ramifiye
morfolojiden aktivasyona 0zgii amoboid/bushy fenotipe uzanan
yapisal spektrumun tek bir belirtegle izlenebilmesi, Ibal'i
noroinflamasyon aragtirmalarinda yaygin kullanilan bir standart
haline getirmistir. Bununla birlikte, Ibal'in tiim mikroglial
fenotipleri esit siddette isaretlemesi ve aktivasyon derecesini tam
yansitmamasi nedeniyle, CD68 (Farklilagma kiimesi 68), TMEM119
(transmembran protein 119) veya P2RY12 gibi tamamlayici
belirteclerle kombine edilmesi, mikroglial yanitin daha kapsamli
karakterizasyonunu saglar.

Mikroglial populasyonun immiinohistokimyasal
karakterizasyonunda Ibal, uzun yillardir en sik bagvurulan belirteg
konumundadir. Ancak bu yaygin kullanim, belirtegin bazi temel
sinirlamalarinin =~ gézden kagirilmast  anlamina  gelmemelidir.
TMEM119 veya P2RY12 gibi rezidan mikroglial 6zgiilliigii yiiksek
homeostatik belirteclerin aksine, Ibal ekspresyonu mikroglia ile
sirlt kalmayip periferik kdkenli makrofajlar tarafindan da yogun
bicimde gosterilmektedir. Bu durum, 6zellikle kan-beyin bariyeri
bitiinliiglinlin ~ bozuldugu  patolojik  kosullarda,  infiltre
monosit/makrofaj populasyonlarinin mikroglial hiicrelerden ayirt
edilmesini giiglestirmektedir (Kohler, 2007; Buckman ve ark.,
2014).
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Literatiirde Ibal, siklikla "mikroglial aktivasyon belirteci"
olarak tanimlanmakta ve ndroinflamatuar yanitin semikantitatif
degerlendirmesinde referans gosterilmektedir. Bununla birlikte, Ibal
ekspresyon diizeyi ve immiinreaktivite yogunlugunun, mikroglianin
islevsel polarizasyon durumunu (M1/pro-inflamatuar, M2/anti-
inflamatuar) veya aktivasyon asamasin1 gilivenilir bigimde
yansitmadigi gosterilmistir. Ibal, ramifiye fenotipten hiper-ramifiye,
amoboid ve distrofik morfolojilere kadar tiim mikroglial morfolojik
spektrumu neredeyse esit yogunlukta isaretlemektedir. Bu
karakteristik 6zellik, bir yandan mikroglial populasyonun tamaminin
gorsellestirilmesine  olanak tanirken, diger yandan islevsel
heterojenligin ve aktivasyon derecesinin belirlenmesinde yetersiz
kalmaktadir (Zemtsova ve ark., 2011; Gao ve ark., 2014).

Deneysel noroinflamasyon modellerinde patogenezin
aydinlatilmasi, mikroglial aktivitenin cok boyutlu
karakterizasyonuna dayanmaktadir. Bu baglamda Ibal, mikroglial
hiicrelerin hem sayisal artigin1 (proliferasyon) hem de gozcii
fenotipten  reaktif duruma gegiste sergiledikleri  yapisal
transformasyonlar1 yiiksek 0Ozgiilliikkle yansitan temel belirte¢
konumundadir. Ramifiye uzantilarin  kisalmasindan  hiicre
gbovdesinin hipertrofisine kadar uzanan morfolojik stirekliligi
kesintisiz izleyebilme kapasitesi, Ibal’i nérobilim arastirmalarinda
mikroglial yanitin takibi acisindan temel bir referans noktasi haline
getirmektedir. Ancak, Ibal’in sagladigi bu yapisal biitiinlik,
belirtecin ontojenik ve fonksiyonel ozgiilliikkten yoksun olmasi
nedeniyle metodolojik bir smirlilik barindirmaktadir.  Ibal,
parankimal mikroglialarin yani sira kan-beyin bariyeri hasari1 sonucu
dokuya s1zan periferik monosit/makrofaj soyunu da ayirt etmeksizin
isaretlemekte ve hiicrelerin immiinofenotipik durumunu (pro-
inflamatuar veya anti-inflamatuar) yansitmada yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle, mikroglial yanitin salt yapisal analizden ote,
fonksiyonel bir baglama oturtulabilmesi amaciyla analizlere CD68
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dahil edilmelidir (Zotova ve ark., 2013). Lizozomal membranlarda
lokalize bir glikoprotein olan CD68, o6zellikle fagositoz
gerceklestiren hiicrelerdeki yiiksek ekspresyonu ile mikroglial
aktivasyonun fagositik boyutunu somutlastirmaktadir (Zotova ve
ark., 2010).

Bununla birlikte, CD68’in de pan-makrofaj karakteri
tasimast ve aktive mikroglialarin morfolojik olarak periferik
makrofajlara benzemesi, infiltrasyonun yogun oldugu lezyon
bolgelerinde hiicresel kdkenin tayinini zorlagtirmaktadir (Karperien
ve ark., 2013). Bu metodolojik sinirlilik, mikroglial popiilasyonun
kesin tanimi i¢in Ibal ve CD68’in sundugu morfolojik ve fagositik
verilerin, TMEM119 veya P2RY 12 gibi rezidan mikroglia-spesifik
homeostatik belirteglerle desteklendigi ¢cok parametreli bir yaklagimi
zorunlu kilmaktadir. Nitekim TMEM119’un mikroglial hiicrelerde
stabil ve spesifik bir ekspresyon profili sergiledigi gosterilmistir. Bu
0zglin molekiiler imza, TMEM119'un yerlesik mikroglialari, dokuya
sizan (infiltre) periferik makrofajlardan ayirt etmede giivenilir bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmasini saglamaktadir. Her ne kadar
siddetli inflamasyon kosullarinda TMEMI119 ekspresyonunun
azalabilecegi bildirilse de; Ibal, CD68 ve TMEMI119’un birlikte
degerlendirildigi bu {i¢lii panel, néroinflamatuar patolojinin uzaysal
ve zamansal haritalanmasinda en giicli metodolojik stratejiyi
olusturmaktadir (Bennett ve ark., 2016; Bonham ve ark., 2019;
Schwabenland ve ark., 2021). Benzer sekilde, parankimal
mikrogliaya 6zgli G-protein-baglantili purinerjik bir reseptor olan
P2RY 12, néron-mikroglia iletisimindeki roliiniin yan1 sira dokuya
yerlesik homeostatik fenotipin belirlenmesinde kritik bir diger
belirtectir (Hollopeter ve ark., 2001; Cserép ve ark., 2021). Hasara
verilen erken yanitta siire¢ uzantilarini tetikleyen P2RY12’nin,
aktivasyonun ilerleyen evrelerinde agagi regiile olmasi, bu proteinin
aktif mikroglialardan ziyade dinlenme halindeki popiilasyonun
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teyidinde giivenilir bir referans oldugunu gostermektedir (Koizumi
ve ark., 2013; Amadio ve ark., 2014; Mildner ve ark., 2017).

Mikroglial Hedefli Tedaviler ve Gelecek Perspektifleri

Mikroglialarin patolojik uyaranlara karsi sergiledigi islevsel
plastisite, bu hiicrelerin noéroinflamatuar siireclerde hem doku
hasarini baglatan hem de rejeneratif yanitlar1 destekleyen ikili bir rol
iistlenmesini saglamaktadir. Bu dinamik polarizasyon siirecinde,
ozellikle hipokampiis ve beyaz cevher gibi ndrodejenerasyona
duyarli bolgelerde eksprese edilen TREM2 (Miyeloid hiicrelerde
eksprese edilen tetikleyici reseptor 2), DAP10/12 adaptor proteinleri
araciligtyla hiicre ici sinyal kaskadlarin1 modiile ederek mikroglial
fenotipik  gegisi  pro-inflamatuar M1  durumundan anti-
inflamatuar/onarict M2 fenotipi yoOniinde diizenleyen kritik bir
reseptordiir. TREM2 aktivasyonu, bir yandan nérotoksik protein
agregatlarinin  fagositik eliminasyonunu kolaylastirirken, diger
yandan pro-inflamatuar sitokin salinimini sinirlandirmaktadir. Bu
cift yonlii diizenleyici fonksiyon, TREM2'yi ndrodejeneratif
hastaliklarda kronik ndéroinflamasyonun terapdtik modiilasyonu
acisindan potansiyel bir hedef olarak konumlandirmaktadir
(Forabosco ve ark., 2013; Gratuze ve ark., 2018; Li ve ark., 2023).

Mikroglial ~ aktivasyon  kaskadinin  tetiklenmesiyle
parankimal dokuda akiimiile olan proinflamatuar sitokin yiikiiniin,
bu yikict mediatorleri spesifik olarak ndétralize etme kapasitesine
sahip biyolojik ajanlar kullanilarak baskilanmasi, noroinflamatuar
hasarin 6nlenmesi veya hafifletilmesi adia oncelikli bir terapdtik
strateji olarak benimsenmistir. Bu yaklagimla uyumlu olarak, so6z
konusu biyolojik ajanlarin glial kokenli inflamatuar yanitlart modiile
etmek suretiyle, Alzheimer Hastaligt  patolojisinde  ve
modellemelerde umut vadeden iyilesmeler sagladigi rapor edilmistir
(Tobinick, 2009; Christ ve ark., 2025; Zheng ve ark., 2025).
Norodejeneratif  patolojilerin  etiyolojisinde, hiicresel redoks
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dengesinin bozulmasi ve buna baglh gelisen oksidatif stres merkezi
bir rol oynamaktadir. Bu patolojik kaskadin kirilmasinda antioksidan
ajanlar; biriken serbest radikalleri noétralize ederek mikroglial
hiicrelerin hiper-aktif durumunu baskilayabilmekte ve boylece
kroniklesmis ndroinflamatuar yanitin neden oldugu aberan
aktivasyonu hafifletebilmektedir (Woodburn ve ark., 2021).

Fitoterapotik kokenli biyoaktif bir ajan olan ve baglica
Berberis tiirlerinden izole edilen berberin, klasik antimikrobiyal
ozelliklerinin 6tesinde, ndrodejeneratif siireclerdeki pleiotropik
etkileriyle de 6ne ¢ikmaktadir. Fareler {izerinde yiiriitiilen deneysel
caligmalar, bu izokinolin alkaloidinin MAPK/NF-kB sinyalizasyon
eksenini hedef alarak mikroglial aktivasyon dinamiklerine miidahale
edebildigini gdstermistir. Bulgular, berberinin mikroglial hiicreleri
pro-inflamatuar (M1) durumdan anti-inflamatuar (M2) fenotipe
geemeye tesvik ederek immiin yanit1 yeniden sekillendirdigini ve
noroinflamatuar hasari sinirlandirdigin1 belgelemektedir (Feng ve
ark., 2026).

Parkinson Hastalig1 murin modellerinde siprofoliin terapotik
potansiyelinin arastirildigr kapsamli in vivo analizde; motor
koordinasyon becerileri, nigrostriatal dopaminerjik néron sagkalimi
ve noroinflamatuar profil tizerindeki etkiler farkli dozaj rejimleri
altinda degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, 6zellikle diisiik doz
siprofol uygulamasinin, mikroglial aktivasyon kaskadinin kritik bir
bileseni olan NLRP3 inflamazom kompleksini selektif olarak inhibe
ettigini ortaya koymustur. Bu molekiiler baskilama mekanizmasi
sayesinde siprofoliin, PH patolojisine karsi kayda deger bir
noroprotektif kalkan olusturdugu ve norodejeneratif siireci
hafiflettigi rapor edilmistir (Wang ve ark., 2026).

Geleneksel olarak  glutamaterjik  sistem {izerindeki
diizenleyici etkileriyle taninan memantin, son dénemde immiin-
aracili noropatolojilerin hedeflenmesinde de potansiyel bir aday
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olarak 6ne ¢ikmaktadir. Memantin ile yiiriitiilen deneysel analiz, bu
ajanin TLR4 sinyalizasyonunu modiile ederek mikroglial hiicrelerin
pro-inflamatuar fenotipe ge¢isini engelledigini gostermektedir.
Ozellikle ~ siniikleinopati ~ zemininde  gelistirilen  transgenik
modellerde gozlemlenen bu etki, kortikal mikrogliozisin azalmasi ve
sitokin tiretiminin zayiflamasi ile karakterize edilen terapotik bir
tablo sunmaktadir (Choi ve ark., 2025).

Scutellaria baicalensis kaynakli fitokimyasal bir ajan olan
baicalein, sergiledigi pleiotropik ndroprotektif 6zellikler sayesinde,
anestezi kaynaklt gelisimsel ndrotoksisitenin  Onlenmesinde
potansiyel bir terapotik aday olarak one ¢ikmaktadir. Siganlar
iizerinde yluriitilen mekanistik caligmalar, neonatal sevofluran
maruziyetinin TLR4/NF-«xB yolag1 aracili ndroinflamatuar bir yaniti
indiikledigini ve bu durumun uzun vadeli biligsel yikima zemin
hazirladigim belgelemektedir. Ilging bir bigimde, akut veya kronik
baicalein tedavisi, mikroglial hiicrelerin aberan aktivasyonunu
modiile ederek sitokin salinimini agagi regiile etmekte ve anesteziye
bagl gelisen biligsel bozukluklarin geri dondiiriilmesinde dikkate
deger bir etkinlik sergilemektedir (Niu ve ark., 2025).

Literatiirde, mikroglial aktivasyon kaskadinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarin bir veya birkagimni spesifik olarak
hedefleyerek noroinflamatuar komplikasyonlar1 Onledigi One
stiriilen ¢ok sayida farmakolojik ajan ve biyoaktif molekiil
arastirllmis; bu ajanlarin etkinligi deneysel calismalarda giiclii
kanitlarla  desteklenmisti.  Buna  ragmen, norodejeneratif
hastaliklarin patofizyolojisinde merkezi bir immiinomodiilatér rol
istlenen mikroglialarin, membran reseptdrlerinden lizozomal
sireclere uzanan karmasik mekanizmalarinin aydinlatilmasi,
hastaligin prognozunu iyilestirecek yenilik¢i terapotik hedeflerin
belirlenmesi acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Ancak, deneysel
modellerin insan hastalifindaki fenotipik heterojenligi yansitmada

yetersiz kalmasi ve genetik varyasyonlara bagli translasyonel
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zorluklar,  mikroglial =~ modiilasyonun  klinik  uygulamaya
aktarilmasini kisitlayan temel faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
baglamda, homeostatik bagisiklik fonksiyonlarin1  koruyarak
patolojik aktivasyonu segici bigimde hedefleyen stratejilerin
gelistirilmesi, norodejeneratif siireclerin  tedavisindeki mevcut
sinirlamalarin agilmasi ve yasam kalitesinin artirilmasi adina nihai
hedef olmalidur.
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TAVUK EMBRiYOLARININ DENEYSEL
CALISMALARDA MODEL OLARAK
KULLANILMASI

YASEMIN OZNURLU’
TUGBA OZAYDIN®
EMRAH SUR’

Giris
Insanlar ve hayvanlar arasindaki anatomik ve fizyolojik
benzerlikler, arastiricilar1 ¢esitli mekanizmalarin arastirilmasi ve
yeni tedavilerin degerlendirilmesinde 6ncelikle hayvan modellerinin
kullanilmasina yoneltmistir. Deneysel manipiilasyon teknikleri ilk
olarak amfibi embriyolar1 kullanilarak gelistirilmistir. Kemirgenler,
deneysel calismalarda en yaygin kullanilan memeli tiirtidiir.
Ozellikle sicanlar, fareler, ¢ol fareleri, kobaylar ve hamsterlar
kullanilarak birgok kapsamli aragtirmalar yiiriitilmiistiir. Diger
yaygin deney organizmalar1 arasinda meyve sinekleri, zebra baligi
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ve firin mayasi bulunur (Ribatti ve Annese 2023). Biyomedikal
arastirmalarda kanatli modeli de siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle
tavuk embriyolar1 deneysel embriyoloji, gelisimsel biyoloji,
toksikoloji, farmakoloji ve teratoloji ¢alismalarinda uzun siiredir
yaygin olarak kullanilan pratik ve etik agidan avantajli bir deneysel
modeldir (Sur ve Celik 2003, Oznurlu ve Oznurlu 2016, Y1lmaz ve
Oznurlu 2019, Cetin ve Ozaydin 2021, Oznurlu ve ark 2021,
Boliikbas ve Oznurlu 2022, 2023, Ribatti ve Annese 2023, Izgi ve
Sur 2024, Boliikbas ve ark 2025).

Antik caglardan itibaren embriyolojik gdzlemler i¢in tercih
edilen tavuk embriyosu 6zellikle insan gelisiminin anlagilmasinda,
morfolojik degisimlerin izlenmesinde ve molekiiler diizeydeki
mekanizmalarin ¢oziilmesinde onemli katkilar saglamistir. Insan
gelisimini incelemek i¢in tavuk embriyosunu bir model sistem
olarak kullanan ilk embriyologlar Eski Misirhilar ve Yunanh
aragtirmacilardir. Aristoteles, “Hayvanlarin Nesli” adli eserinde
(MO 343-350), yasamin olusumunu incelemek amaciyla tavuk
embriyolarin1 gézlemlemis ve gelisimsel siiregleri ayrintili bicimde
tanimlamistir (Kravchenko ve ark 2023). Aristoteles’in gozlemleri,
embriyolojinin baslangi¢ noktasi olarak kabul edilmistir. Aristoteles
tavuk embriyosunda 6zellikle goz gelisimi lizerinde yogunlagsmis ve
gelisimin farkli evrelerinde morfolojik degisimleri tanimlamistir.
17. ylizyillda ise Marcello Malpighi kitabinda embriyonun
yumurtanin i¢inde ilk gelismesinden, civcivin sekilleninceye kadarki
evrelerini adim adim izleyip agiklamistir. 19. ylizyilda Christian
Pander tavuk embriyosu ile yaptigi ¢alismalarla erken embriyonik
gelisimde ii¢ temel embriyonik yapragin (endoderm, ektoderm,
mezoderm) kesfine Onciiliik etmistir (Adelmann, 1966). Tavuk
embriyo gelisimi Malpighi, Lillie ile Hamburger ve Hamilton olmak
lizere bir¢cok embriyolog tarafindan izlenmistir (Malpighi 1672,
Lillie ve Hamilton 1952, Hamburger ve Hamilton 1951).
Embriyolojik c¢alismalar ilerledik¢e, fertil tavuk yumurtasi
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kullanilarak daha karmasik histolojik c¢aligmalar yiiriitilmiis ve
Mathias Marie Duval 1889'da tavuk embriyo morfolojisini
tanimladig1 atlasi “Atlas d'embryologie”yi yaymlamistir (Duval
1889, Kain ve ark 2014, Ribatti ve Annese 2023). 1951'de ise Viktor
Hamburger ve Howard Hamilton, diger arastirmacilarin fotograf ve
cizimlerini  birlestirerek  bir embriyonik evreleme  serisi
olusturmuslardir. ~ Hamburger-Hamilton  evreleri,  embriyo
gelisimindeki evreleri gosteren bir goriintii dizisidir. Goriintliler
dollenmis bir yumurta ile baslayip tamamen gelismis bir civciv ile
biten tavuk embriyo gelisimini gosteren 46 kronolojik evreden
(kulugka siiresi yerine evre numaralarina dayali) olusmaktadir
(Hamburger ve Hamilton 1951). Hamburger Hamilton skalasi
giiniimiizde hala embriyolojik ¢alismalar i¢in temel referanslardan
biridir (Sur ve Celik 2003, Oznurlu ve Oznurlu 2016, Yilmaz ve
Oznurlu 2019, Cetin ve Ozaydin 2021, Oznurlu ve ark 2021,
Béliikbas ve Oznurlu 2022, 2023, Ribatti ve Annese 2023, Izgi ve
Sur 2024, Boliikbas ve ark 2025).

Tavuk Embriyosunun Deneysel Model Olarak Kullanilmasinin
Avantajlan

Tavuk embriyolarinin ¢aligmalarda deneysel model olarak
kullanilmasiin bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Yumurtalarm yil
boyunca yerel veya bolgesel tedarik¢ilerden kolaylikla ve diisiik
maliyetle temin edilebilmesi, tavuk embriyosunun gelisim
asamalariin detayli bicimde tanimlanmis olmast, kisa gelisim siiresi
sayesinde sonuglarin hizla elde edilebilir olmasi ve embriyonun
maternal organizmanin etkisi olmaksizin gelismesi deneysel
caligmalarda model olarak kullanilmasinin avantajlar1 arasindadir
(Timmer ve ark 2001, Nakamura ve ark 2004, Uchikawa ve ark
2004, Rashidi ve Sottile 2009, Ribatti ve Crivellato 2012, Arabaci1 ve
ark 2025). Ayrica ¢ok sayida yumurta materyalinin kullanilabilmesi
toksisite c¢alismalarinda istatistiksel analizlerde memeli tiirlerle

yapilacak caligmalara kars1 bir avantaj saglamaktadir. Bu sayede
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memelilerdeki toksikolojik calismalarda kullanilacak olan denek
sayist ile deneme sayisini azaltmakta, canli bir organizmaya
verilebilecek agr1 ve aciy1 da en aza indirgeyerek, etik kurallara ve
yasal kisitlamalar ile hayvan haklarina da aykir1 diismemektedir
(Jelinek ve ark 1985, Vesely ve Vesela 1991, Sarnella ve ark 2024,
Arabaci ve ark 2025).

Tavuk embriyosunu deneysel caligmalarda tercih edilen bir
hayvan modeli yapan 6zellikler arasinda filogenetik olarak zebra
balig1 ve nematod solucanlari gibi diger alternatif modellere kiyasla
memelilere daha yakin olmasi da dnemli bir etkendir. Iyi gelismis ve
tanimlanmis merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemlerine sahiptirler. Ayrica boyutlarinin maniiplasyonlar i¢in
uygun olmasi, 21 giinliik kisa bir kulugka siirelerinin olmasi ve hem
in ovo hem de ex ovo kulugka asamalarinda kolayca erisilebilir
olmas1 Oonemli avantajlar sunmaktadir. Gelisimi kolayca takip
edilebildiginden mikrocerrahi ve goriintiileme operasyonlari i¢in de
oldukca faydalidir. Ayrica, her bir fertil yumurtanin bagimsiz ve
pahal1 tesis veya ekipmana ihtiya¢ duymadan uygun kosullarda bir
embriyoya doniisebilir olmas1 tavuk embriyosunun alternatif bir
model organizma olarak kullanilmasina olan ilginin artmasina neden
olmustur (Bjernstad ve ark 2015, Arabaci ve ark 2025).

Tavuk  embriyosunun  model  olarak  kullanildig:
caligmalardan elde edilen bulgular insan ve memeli hayvanlara da
uyarlanabilmektedir. Jelinek (1977) dolli tavuk yumurtalarinin
kullanildig1 ve Tavuk Embriyo Toksisitesi Belirleme Testi (Chicken
Embryotoxicity Screening Test-CHEST I ve CHEST II) olarak
isimlendirilen bir yontem gelistirmis ve bu yontem cok sayida
kimyasal maddenin embriyotoksik ve teratojenik etkilerinin
belirlendigi birgok c¢alismada kullanilmisti. CHEST T° de
embriyotoksik doz smirlarini belirlemek i¢in yumurtaya enjekte
edilecek maddenin geometrik dizi halinde hazirlanan farkli

konsantrasyonlar1 erken donemde fertil yumurtalara verilir. CHEST
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Iile embriyotoksik doz sinirlari saptanan bir maddenin CHEST Il ile
teratojenik etkileri belirlenmektedir. CHEST de belirlenen toksik
dozun sulandirma oranmin 107 ile carpilmasiyla olusan degerin,
memelilerde annenin canli agirligiin kg’ m1 basina almasi gereken
toksik doz oldugu bildirilmektedir (Jelinek 1977).

Fertil Tavuk Yumurtalarina Enjeksiyon

Deneysel model olarak tavuk embriyolarmin kullanilacagi
caligmalarda, embriyotoksik ve teratojenik etkileri belirlenecek
kimyasalin dozu, yumurtaya enjeksiyon zamani, yumurtaya verilis
yolu, enjeksiyon hacmi ve kullanilacak olan ¢oziicii ya da tasit
madde oldukc¢a onemlidir (Jelinek ve ark 1985, Prelusky ve ark
1987, Kandil ve Sur 2018, Cetin ve Ozaydm 2021, Boliikbas ve
Oznurlu 2023).

Embriyotoksik etkisi belirlenecek olan maddenin farkll
dozlar fertil tavuk yumurtasina enjekte edilmelidir. Brown ve ark
(1986) etkisi belirlenecek maddenin en az 3 farkli dozunun
denenmesi gerektigini bildirmislerdir. Jelinek (1977) ise etkisiz en
yiksek doz ile etkili en diisiik doz arasindaki dozlarin denenmesi
gerektigini vurgulamistir. Genellikle yapilan calismalarda etken
maddenin dozu arttikca embriyolar lizerindeki embriyotoksik ve
teratojenik etkisinin de arttig1 gosterilmistir (Sur ve Celik 2003,
Oznurlu ve Celik 2004, Oznurlu ve ark 2012, Oznurlu ve Oznurlu
2016, Boliikbas ve Oznurlu 2023).

Test edilecek maddenin genotoksik, embriyotoksik ya da
teratojenik etkili olup olmadiginin arastirilmasinda maddenin
ozellikleri ve dozu kadar enjeksiyon zamaninin da olduk¢a 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir. Eger bir maddenin embriyotoksik etkileri
belirlenmek isteniyorsa erken embriyonik donemde, test edilen
maddenin karacigerde metabolize edilmesi sonucu olusacak
metabolitlerinin  etkilerinin  belirlenmesi  hedefleniyorsa gec
embriyonik donemde enjeksiyon yapilmasinin daha uygun olacagi
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bildirilmektedir (Jelinek ve ark 1985, Prelusky ve ark 1987, Kandil
ve Sur 2018, Cetin ve Ozaydin 2021, Boliikbas ve Oznurlu 2023).

Deneysel calismalarda etkisi belirlenecek olan maddenin
fertil tavuk yumurtasina verilmesinde en sik tercih edilen yerler hava
kamarasi, yumurta sarisi, albumin ve koryoallantoik membrandir (Li
ve ark 2015, Kandil ve Sur 2018, Y1lmaz ve Oznurlu 2019, Cetin ve
Ozaydin 2021, Béliikkbas ve Oznurlu 2023, Kravchenko ve ark
2023). Verrett ve ark (1964) yumurta sarisina yapilan enjeksiyonun,
hava kamarasina yapilana nazaran daha az toksik etkiye sahip
oldugunu ileri slirmiislerdir. Uygulama kolaylig1 acisindan
degerlendirildiginde bir ¢cok calismada hava kamarasina enjeksiyon
yonteminin tercih edildigi dikkati ¢ekse de (Stoloff ve ark 1972,
Kemper ve Luepke 1986, Sur ve Celik 2003), Drake ve ark (2006)'
nin in vitro embriyo kiiltiirli, yumurta kabugunda pencere agma
yontemi ve yumurta sarisina enjeksiyon yontemini karsilastirdiklari
caligmalarinda embriyoya verilen hasarin en aza indirgendigi ve test
edilecek etken maddenin en homojen dagiliminin gergeklestigi
yontemin yumurta sarisina enjeksiyon yontemi oldugu ortaya
konmustur. Tiim bu bilgilere karsin etken maddenin verilis yolu
belirlenirken, calismanin amaci ile s6z konusu etken madde ve
tastyict olarak kullanilan maddelerin kimyasal yapilarinin da goz
onlinde bulundurulmasi gerektigi diislinilmektedir. Yumurta
sarisinin kanathilar tarafindan alinan lipofilik maddelerin atilim yolu
oldugu bilinmektedir (Berg ve ark 1999). Bunun yani sira etanol gibi
hidrofilik teratojenler ile bazi hidrofobik teratojenlerin de dagilim
ve etkilerinin test edilmesinde en uygun yontemin yumurta sarisina
enjeksiyon yontemi oldugu bildirilmektedir (Drake ve ark 2006).
Genel bir yaklasim olarak kronik maruziyetin belirlenecegi
caligmalarda c¢ogunlukla yumurta sarisina enjeksiyon tercih
edilirken; test edilecek maddenin ve ¢dziicii soliisyonun yumurta
saris1 gibi yag orani yiiksek bir ortamla uyusmadig1 durumlarda da
hava kamarasima enjeksiyon tercihi daha dogru olacaktir. Ayrica
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yumurtaya enjeksiyon yontemi ile yapilan caligsmalardan elde
edilecek sonuglarin memelilere de uyarlanabildigi noktasindan
hareketle; memelilerde anneden plasenta yoluyla yavruya gegen
maddelerin yavru {zerindeki etkilerinin kanatli yumurtasina
enjeksiyon yontemi kullanilarak test edildigi caligmalarda en ideal
modelleme yonteminin yumurta sarisina enjeksiyon oldugu agiktir.
Zira yumurta sarisi bir dereceye kadar memelilerdeki plasentanin
gordiigli fonksiyonu yerine getirmekte, icerdigi anne kaynakli besin
maddeleri ile yavrunun besin kaynagi olarak islev gormektedir
(Bauer ve ark 2013). Hatta kulugkadan ¢ikmadan kisa bir siire dnce
yavrunun karin boslugu igerisine aliman yumurta sarisi, kulucka
sonrast birka¢ glin yavrunun besin ihtiyacini karsilamaktadir
(Bhanja ve ark 2009). O nedenle memelilerde plasenta yoluyla
gebelik gibi uzun bir siire boyunca anneden yavruya gegen
maddelerin fertil tavuk yumurtast kullanilarak test edilecegi
calismalarda yumurta sarisina enjeksiyon yOnteminin tercih
edilmesinin uygun oldugu diisiiniilmektedir (Jessl ve ark 2018).

Fertil tavuk  yumurtalarinin  kullanildigi  deneysel
embriyotoksisite caligmalarinda kullanilacak ¢oziicli veya tasit
maddenin belirlenmesi 6nemlidir. Calismalarda bu amagla lipofilik
ozellikte maddeler, cesitli solventler, serum fizyolojik ve distile su
kullanilmaktadir (Ozparlak ve ark 2008, Kandil ve Sur 2018, Cetin
ve Ozaydin 2021, Béliikbas ve Oznurlu 2023). Dean ve ark (2016)
¢oziicli veya tasit maddeler belirlenirken etkisi belirlenecek etken
maddenin bu maddeler igerisindeki ¢oziiniirliigii, 6zgiil agirhigi ve
dozunun 6nemli oldugunu ileri siirmiislerdir. Bunun yaninda ¢6ziicii
veya tasit maddelerin toksisitesi, pihtilastirici etkisi, uygulama yolu
ve embriyonik gelisim asamasi da dikkate alinmalidir (Ameenuddin
ve Sunde 1984, Henshel ve ark 2002).

Tavuk embriyosunun kullanilacagi deneysel calismalarda
yumurtaya enjekte edilecek test soliisyonunun hacmi de énemlidir.

Etkisi belirlenecek maddenin ¢ok diisiik hacimde yumurtaya enjekte
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edilmesi maddenin kristalleserek yumurtaya gecisinin azalmasina
neden olabilir. Yiiksek hacimde enjekte edilmesi ise embriyoda
hipoksiye yol agabilir (Dean ve ark 2016). Calismalarda ¢ogunlukla
20, 50 ve 100 pL enjeksiyon hacmi tercih edilmektedir (Korhonen
ve ark 1982, Ozparlak 2015, Oznurlu ve ark 2021).

Tavuk Embriyosunun Gelisimi

Tavuk embriyosunun genel gelisimi, organ ve sistemlerinin
olusumu hakkinda ayrintili bilgiler Viktor Hamburger ve Howard
Hamilton (Hamburger ve Hamilton 1951) tarafindan verilmistir.
Tavuk embriyosunun gelisimi hizli bir siirectir ve toplam 21 giinliik
kulugka giiniine karsilik gelmektedir. Iki arastiric1 giiniimiizde hala
yaygin olarak kullanilan Hamburger ve Hamilton skalasini ii¢ ana
gelisim evresi halinde tanimlamislardir. Bu evreler erken dénem (7.
giine kadar), orta ya da ara donem (8 ile 14. giin arasinda) ve ge¢
donem (15- 21. giin arasinda) olarak siiflandirilmaktadir. Tlk iki
asamada, organ ve sistemlerin olusumu ve ardindan biiyiimesi ve
olgunlagmasi gibi 6nemli olaylar meydana gelmektedir. Kulugkanin
ilk 23-24. saatinden sonra ilk ekstraembriyonik kan damarlar
vitellus kesesinde goriilebilir. Tlk kalp atislar1 yaklasik 33-38. saatler
arasinda tespit edilebilir; 51-56. saatler de ise tiim ana damarlar
olugmus ve stabil bir dolasim sistemi geligsmistir. Amniyon kesesi 50.
saat, allantois kesesi ise 70. saatte (3. giin) gelismeye baslar.
Allantoisin koryonla birleserek koryoallantoik membrant (CAM)
olusturmasi 6-7. giinde tamamen goriilebilmektedir (Tong ve ark
2013, Arabaci ve ark 2025).

Tavuk embriyosunda sinir sisteminin gelisimi kademeli bir
stirectir. Kulugkanin besinci giiniinden itibaren embriyonun spontan
hareketleri baslamaktadir. Bununla birlikte, embriyogenezisin bu
asamasinda sinir sistemi hala daha az gelismis oldugundan,
embriyonun nosiseptif algilama olasilig1 olduke¢a diisiiktiir. Tavuk
embriyosunda nosisepsiyon (agri algisi), elektroensefalik kayitlarla
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(EEG) kulugkanin 11-13. giinlerinde basladig: ileri siiriilmiistiir
(Kollmansperger ve ark 2023, Arabac1 ve ark 2025). insanlarda agr1
tespiti i¢in Onemli olan 06z bildirim hayvanlarda miimkiin
olmadigindan, mevcut calismalar kalp atis hizi ve kan basincindaki
degisiklikler gibi dolayli yontemler kullanilarak yapilmaktadir
(Arabaci ve ark 2025). Weiss ve ark (2023), 7-18. giinler arasindaki
embriyolarda gaga tabanina uygulanan nosiseptif mekanik uyariya
kars1 kan basinci ve kalp atim hizi1 degisikliklerini incelemis ve 16-
18. giinlerde anlaml1 farkliliklar saptamiglardir.

Kulugkanin  12. giiniinde hipotalamo-hipofizer aksin
gelisiminde belirgin bir artig goriiliir. Norobilim c¢alismalarinin en
onemli unsurlarindan biri olan kan—-beyin bariyeri (BBB), 14. giin
civarinda olgunlagsmaya baglar ve insan kan beyin bariyeriyle biiyiik
benzerlikler gosterir (Ribatti ve ark 1993, Haritova ve ark 2010,
Saunders ve ark 2014, Arabac1 ve ark 2025). Prasek ve ark (2013) da
tavuk embriyosunda inkiibasyonun 15. giiniinden sonra kan beyin
bariyerinin tamamen gelismis olmasi ve gorevini yapmasi nedeniyle
norotoksisite caligsmalarin1 degerlendirmek i¢in uygun bir model
olacagini bildirmistir.

Kulugkanin son evresinde (14. giinden itibaren) amniyotik
stvida azalma meydana gelir. Kuluckanin 18. giinlinde embriyonun
biliylimesi neredeyse tamamlanir. Tavuk embriyosunda c¢ikim
davranig1 genellikle kuluckanin 16. veya 17. giiniinde baslar. Bu
donemde embriyo yavas yavas tipik c¢ikim pozisyonunu alir; 18.
giinde boyun biikiilmiis, bas sag kanadin altina konumlanmig ve hava
kamarasinin altina yerlesmis durumdadir. Kulugkanin 19. giiniinde
vitellus kesesi viicut bosluguna ¢ekilmeye baslar ve embriyo
yumurtanin biiylik kismin1 kaplar. Daha sonraki siirecte vitellus
kesesi tamamen viicut i¢ine ¢ekilir. Basin gii¢lii hareketleriyle kabuk
alt1 zarin1 deler (internal pipping). Bu asamada daha 6nce temel
solunum yiizeyi olan koryoallantoik zar gerilemeye baglar ve

embriyo akciger solunumuna geger. Internal piping’i genellikle
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gecici bir hareketsizlik donemi izler; bu donemde zaman zaman
giiclii tiim viicut ve bas hareketleri goriilebilir (Tong ve ark 2013).

Kire¢ kabugun kirilmasi (external pipping), civcivin iist
gagasindaki sivri keratinize yapt (yumurta disi) ve boynun
dorsalindeki 6zel c¢ikim kasinin yardimiyla kabukta bir agiklik
olusturmasiyla gergeklesir. Bu asamadan sonra ¢ikim davraniglarinin
baslayacagi 20. veya 21. giine kadar yeni bir kisa dinlenme dénemi
daha goriilebilir. Daha sonra civciv, bas ve gaga ile kabuga ardisik
darbeler uygulayarak kabukta acilan deligi genisletir. Bunu,
ayaklarla kabuk i¢ yiizeyine yapilan itme hareketleriyle saglanan
kismi viicut rotasyonlar1 destekler. Tiim bu siire¢ sonunda kabugun
iist kism1 gevser ve civeiv tarafindan itilerek uzaklastirilir; boylece
¢ikim tamamlanir (Tong ve ark 2013).

—-100--



Kaynak¢a

Adelmann HB 1966. Marcello Malpighi and the Evolution of
Embryology. Cornell UP: Ithaca, NY, USA.

Ameenuddin S, Sunde M, 1984. Sensitivity of chick embryo to
various solvents used in egg injection studies. Proceedings of the
Society for Experimental Biology and Medicine, 175, 2, 176-8.

Arabaci O, Dancisinova Z, Paulsen RE, 2025. The Chicken Embryo:
An Alternative Animal Model in Development, Disease and
Pharmacological =~ Treatment. = Pharmacology  Research &
Perspectives, 13, 2, €70086.

Bauer R, Plieschnig JA, Finkes T, Riegler B, Hermann M, Schneider
WIJ, 2013. The developing chicken yolk sac acquires nutrient
transport competence by an orchestrated differentiation process of
its endodermal epithelial cells. Journal of Biological Chemistry, 288,
2, 1088-98.

Berg C, Halldin K, Fridolfsson A, Brandt I, Brunstrom B, 1999. The
avian egg as a test system for endocrine disrupters: effects of
diethylstilbestrol and ethynylestradiol on sex organ develop. Science
of the Total Environment, 233, 1, 57-66.

Bhanja S, Anjali Devi C, Panda A, Shyam Sunder G, 2009. Effect of
post hatch feed deprivation on yolk-sac utilization and performance
of young broiler chickens. Journal of Animal Science, 22, 8, 1174-9.

Bjernstad S, Austdal LPE, Roald B, Glover JC, Paulsen RE, 2015.
Cracking the egg: potential of the developing chicken as a model
system for nonclinical safety studies of pharmaceuticals. The Journal
of pharmacology and experimental therapeutics, 355, 3, 386-96.

Boliikbas F, Oznurlu Y, 2022. The determination of the effect of in
ovo administered monosodium glutamate on the embryonic

-101--



development of thymus and bursa of Fabricius and percentages of
alpha-naphthyl acetate esterase positive lymphocyte in chicken.
Environmental Science and Pollution Research, 29, 30, 45338-48.

Béliikbas F, Oznurlu Y, 2023. Determining the effects of in ovo
administration of monosodium glutamate on the embryonic
development of brain in chickens. Neurotoxicology, 94, 87-97.

Boliikbas F, Yavuz O, Oznurlu Y, Ozaydin T, Sur E, 2025. The effects
of in ovo administered of monosodium glutamate on the liver
development in chicken embyos. Journal of Molecular Histology,
56, 4, 244.

Cetin S, Ozaydin T, 2021. The effects of bisphenol A given in ovo
on bursa of Fabricius development and percentage of acid
phosphatase positive lymphocyte in chicken. Environmental Science
and Pollution Research, 28, 31, 41688-97.

Dean KM, Baltos LD, Carro T, Iwaniuk AN, Bohannon ME, Ottinger
MA, 2016. Comparison of vehicle mortality following in ovo
exposure of Japanese quail (Coturnix japonica) eggs to corn oil,
triolein and a fatty acid mix. Endocrine Disruptors, 4, 1, €1224022.

Drake VJ, Koprowski SL, Lough JW, Smith SM, 2006. Gastrulating
chick embryo as a model for evaluating teratogenicity: a comparison
of three approaches. Birth Defects Research Part A: Clinical and
Molecular Teratology, 76, 1, 66-71.

Duval MM, 1889. Atlas d'embryologie: text-band. (No Title).

Hamburger V, Hamilton HL, 1951. A series of normal stages in the
development of the chick embryo. Journal of morphology, 88, 1, 49-
92.

102~



Haritova AM, Schrickx J, Fink-Gremmels J, 2010. Expression of
drug efflux transporters in poultry tissues. Research in Veterinary
Science, 89, 1, 104-7.

Henshel DS, DeWitt J, Troutman A, 2002. Using chicken embryos
for teratology studies. Current protocols in toxicology, 14, 1, 13.4.
1-.4.9.

Izgi M, Sur E, 2024. Determination of the embryotoxic effects of
propofol injected into eggs on the cerebellum and spinal cord using
histologic methods: an animal study. Turkish Journal of Medical
Sciences, 54, 1, 1-15.

Jelinek R, 1977. The chick embryotoxicity screening test (CHEST).
Methods in prenatal toxicology, 381-6.

Jelinek R, Peterka M, Rychter Z, 1985. Chick embryotoxicity
screening test--130 substances tested. Indian journal of experimental
biology, 23, 10, 588-95.

Jessl L, Lenz R, Massing FG, Scheider J, Oehlmann J, 2018. Effects
of estrogens and antiestrogens on gonadal sex differentiation and
embryonic development in the domestic fowl (Gallus gallus
domesticus). Peer] 6, e5094.

Kain KH, Miller JW, Jones-Paris CR, Thomason RT, Lewis JD,
Bader DM, Barnett JV, Zijlstra A, 2014. The chick embryo as an
expanding experimental model for cancer and cardiovascular
research. Developmental Dynamics, 243, 2, 216-28.

Kandil B, Sur E, 2018. The light microscopic investigation of the
effects of in-ovo administered bisphenol A (BPA) on the
development of testes. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi, 65, 3, 273-81.

—103--



Kemper F, Luepke N, 1986. Toxicity testing by the hen's egg test
(HET). Food and Chemical Toxicology, 24, 6-7, 647-8.

Kollmansperger S, Anders M, Werner J, Saller AM, Weiss L, Sii3
SC, Reiser J, Schneider G, Schusser B, Baumgartner C, 2023.
Nociception in chicken embryos, Part II: Embryonal development of
electroencephalic neuronal activity in ovo as a prerequisite for
nociception. Animals, 13, 18, 2839.

Korhonen A, Hemminki K, Vainio H, 1982. Application of the
chicken embryo in testing for embryotoxicity: thiurams.
Scandinavian Journal of Work, Environment & Health, 63-9.

Kravchenko S, Myasnikova V, Sakhnov S, 2023. The Chick Embryo
and Its Structures as a Model System for Experimental
Ophthalmology. Bulletin of Experimental Biology and Medicine,
174, 4, 405-12.

Li M, Pathak RR, Lopez-Rivera E, Friedman SL, Aguirre-Ghiso JA,
Sikora AG, 2015. The in ovo chick chorioallantoic membrane
(CAM) assay as an efficient xenograft model of hepatocellular
carcinoma. Journal of visualized experiments: JOVE, 104, 52411.

Lillie FR, Hamilton HL. 1952. Lillie’s Development of the Chick:
An Introduction to Embryology, Third ed., Rinehart and Winston,
Holt, 1952.

Malpighi M, 1672. De formatione pulli in ovo, R. Soc. Exp.
Morphol. 78, 269-289.

Nakamura H, Katahira T, Sato T, Watanabe Y, Funahashi J-i, 2004.
Gain-and loss-of-function in chick embryos by electroporation.
Mechanisms of development, 121, 9, 1137-43.

Oznurlu Y, Celik I, Sur E, Ozaydin T, Oguz H, Altunbas K, 2012.
Determination of the effects of aflatoxin B1 given in ovo on the

—-104--



proximal tibial growth plate of broiler chickens: histological,
histometric and immunohistochemical findings. Avian pathology,
41, 5, 469-77.

Oznurlu M, Oznurlu Y, 2016. Determination of embryotoxic and
teratogenic effects of flunixin meglumine given early stage in ovo.

Oznurlu Y, Celik I, 2004. Effects of in ovo Administrated Aflatoxin
B1 on the Embryonic Development of Proximal Tibial Growth Plate
in Broiler Chickens. Eurasian Journal of Veterinary Sciences, 20, 4,
99-108.

Oznurlu Y, Ozaydm T, Sur E, Ozparlak H, 2021. The effects of in
ovo administered bisphenol A on tibial growth plate histology in
chicken. Birth Defects Research, 113, 15, 1130-9.

Ozparlak H, 2015. The use of chick embryos in embryotoxicity and
teratogenicity tests. Selcuk University Journal of Science Faculty,
40, 13-22.

Ozparlak H, Celik I, Sur E, Telatar T, Aydin MF, Oznurlu Y, 2008.
Farkli Konsantrasyonlardaki Asetonun Embriyotoksik Etkilerinin
Tavuk Yumurtasi Testiyle Belirlenmesi. Afyon Kocatepe
Universitesi Fen ve Miihendislik Bilimleri Dergisi, 8, 1, 7-16.

Prasek M, Sawosz E, Jaworski S, Grodzik M, Ostaszewska T,
Kamaszewski M, Wierzbicki M, Chwalibog A, 2013. Influence of
nanoparticles of platinum on chicken embryo development and brain
morphology. Nanoscale research letters, 8, 1, 251.

Prelusky DB, Hamilton RM, Foster BC, Trenholm LH, Thompson
BK, 1987. Optimization of chick embryotoxicity bioassay for testing
toxicity potential of fungal metabolites. Journal of the Association of
Official Analytical Chemists, 70, 6, 1049-55.

--105--



Rashidi H, Sottile V, 2009. The chick embryo: hatching a model for
contemporary biomedical research. Bioessays, 31, 4, 459-65.

Ribatti D, Annese T, 2023. Chick embryo in experimental
embryology and more. Pathology-Research and Practice, 245,
154478.

Ribatti D, Crivellato E, 2012. Vascular development. Inflammatory
Diseases of Blood Vessels, 1-14.

Ribatti D, Nico B, Bertossi M, 1993. The development of the blood-
brain barrier in the chick. Studies with Evans blue and horseradish

peroxidase. Annals of Anatomy-Anatomischer Anzeiger, 175, 1, 85-
8.

Sarnella A, Ferrara Y, Terlizzi C, Albanese S, Monti S, Licenziato L,
Mancini M, 2024. The Chicken Embryo: An Old but Promising
Model for In Vivo Preclinical Research. Biomedicines, 12, 12, 2835.

Saunders NR, Dreifuss J-J, Dziegielewska KM, Johansson PA,
Habgood MD, Mgllgérd K, Bauer H-C, 2014. The rights and wrongs
of blood-brain barrier permeability studies: a walk through 100 years
of history. Frontiers in neuroscience, 8, 404.

Stoloftf L, Verrett MJ, Dantzman J, Reynaldo EF, 1972.
Toxicological study of aflatoxin P1 using the fertile chicken egg.
Toxicology and Applied Pharmacology, 23, 3, 528-31.

Sur E, Celik I, 2003. Effects of aflatoxin B1 on the development of
the bursa of Fabricius and blood lymphocyte acid phosphatase of the
chicken. British Poultry Science, 44, 4, 558-66.

Timmer J, Johnson J, Niswander L, 2001. The use of in ovo
electroporation for the rapid analysis of neural-specific murine
enhancers. Genesis, 29, 3, 123-32.

—-106--



Tong Q, Romanini C, Exadaktylos V, Bahr C, Berckmans D,
Bergoug H, Eterradossi N, Roulston N, Verhelst R, McGonnell I,
2013. Embryonic development and the physiological factors that
coordinate hatching in domestic chickens. Poultry Science, 92, 3,
620-8.

Uchikawa M, Takemoto T, Kamachi Y, Kondoh H, 2004. Efficient
identification of regulatory sequences in the chicken genome by a
powerful combination of embryo electroporation and genome
comparison. Mechanisms of development, 121, 9, 1145-58.

Verrett MJ, Marliac J-P, Mclaughlin Jr J, 1964. Use of the chicken
embryo in the assay of afiatoxin toxicity. Journal of the Association
of Official Agricultural Chemists, 47, 6, 1003-6.

Vesely D, Vesela D, 1991. Use of chick embryos for prediction of
embryotoxic effects of mycotoxins in mammals. Veterinarni
Medicina, 36, 3, 175-81.

Weiss L, Saller AM, Werner J, Siill SC, Reiser J, Kollmansperger S,
Anders M, Potschka H, Fenzl T, Schusser B, 2023. Nociception in
chicken embryos, Part I: Analysis of cardiovascular responses to a
mechanical noxious stimulus. Animals, 13, 17, 2710.

Yilmaz D, Oznurlu Y, 2019. Yumurtaya verilen bisfenol anmn,
tavuklarda timusun gelisimi ve perifer kan alfa naftil asetat esteraz
pozitif lenfosit orani iizerindeki etkilerinin histolojik ve enzim
histokimyasal metodlarla belirlenmesi. Eurasian Journal of
Veterinary Sciences, 35, 3, 144-51.

-107--



SPERMATOGENEZ

ZEYNEP YELDA INCE"
ILKNUR UNDAG"

Giris
Spermatogenez, testisteki seminifer tiibiiller i¢inde yer alan
germ hiicrelerinin, spermatogonyal kok hiicre diizeyinden olgun
spermatozoona kadar ilerleyen, mitotik, mayotik ve postmayotik
farklilagma basamaklarini iceren son derece organize bir siirectir
(Jan ve ark, 2017; Griswold, 2018). Bu silire¢ boyunca
spermatogonyumlar, kendini yenileme ve farklilagsma arasinda
karmasgik bir denge kurarak gelisimsel kaderlerini belirlerken, primer
ve sekonder spermatositler ardisitk mayoz béliinmeler araciligiyla
kromozom yiikiinii haploid diizeye indirger. Bunu takiben,
spermatidler spermiogenez olarak tanimlanan terminal maturasyon
evresinde yogun bir morfolojik ve yapisal yeniden diizenlenme
gecirerek fonksiyonel spermatozoona doniisiir (Rowley ve ark.,
1971; Zickler & Kleckner, 2015). Spermatogenez, yalnizca germ
hiicre dongiisiiniin igsel kinetiklerine indirgenemeyecek kadar
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kompleks bir biyolojik siire¢ olup, Sertoli hiicreleri, Leydig
hiicreleri, peritiibiiler miyoid hiicreler ve interstisyel mikrogevrenin
biitiinlesik yapisal ve parakrin katkilar1 ile sekillenir (Griswold,
2018; Thumfart & Mansuy, 2023). Seminifer epitelde her bir gelisim
basamaginin belirli bir mekansal ve zamansal dizilim igerisinde
ortaya c¢ikmasi, germ hiicre maturasyonunun yiiksek derecede
organize bir epitel siklusuna tabi oldugunu ve bu siklusun seminifer
tiibiiller boyunca koordineli olarak ilerleyen, ardisik gelisimsel
kiimeler seklinde diizenlendigini ortaya koymaktadir (Jan ve ark.,
2017). Giincel aragtirmalar, spermatogenezin siirdiiriilebilir
basarisinin; germ hiicrelerine 6zgili transkriptomik programlarin
dinamik diizenlenmesi, spermatogonyal kok hiicre niginin yapisal ve
islevsel biitlinliigii, Sertoli hiicrelerinden salinan biiytime faktorleri
ile eksozomal yiiklerin koordinasyonu ve bunlar1 sekillendiren
hassas endokrin ve parakrin sinyal aglarinin etkilesimine bagiml
oldugunu gdostermektedir (Fayomi & Orwig, 2018; Tian ve ark.,
2024).

Spermatogenez ve Fazlari

Morfolojik 6zellikleri ve hiicresel islevleri temel alindiginda
spermatogenez li¢ temel gelisimsel fazda ele alinmaktadir.
Spermatogonyal faz (spermatositogenez), spermatogonyumlarin
mitotik ¢ogalmasim1  ve farklilagmaya ydnlendirilecek hiicre
hatlarinin belirlenmesini icermektedir. Bunu izleyen spermatosit fazi
(mayoz), primer spermatositlerden baglayan ve iki ardigsik mayotik
boliinme sonucunda haploid spermatidlerin olusumu ile tamamlanan
bir siirectir. Son asama olan spermatid fazi (spermiogenez) ise
haploid spermatidlerin morfolojik yeniden sekillenmeler gecirerek
olgun spermatozoonlara doniistiigii terminal farklilasma evresini
ifade etmektedir (Griswold, 2018; Jan ve ark., 2017).

Bu ¢ faz lineer bir ilerleme modeli sergilese de, seminifer
epitelin yapisal organizasyonu nedeniyle ayni seminifer tiibiil
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kesitinde farkli gelisim evrelerindeki germ hiicre topluluklarinin es
zamanli  olarak izlenebilmesi mimkiindir Bu  durum,
spermatogenezin iist iiste binen ve yiiksek derecede diizenlenmis bir
siklus dinamigi igerisinde gerceklestigini gostermektedir (Rowley
ve ark., 1971; Fayomi & Orwig, 2018).

Spermatogonyal faz: Spermatogonyal faz, erkek germ
hiicrelerinin yenilenme kapasitesinin siirdiiriildiigii ve farklilagsma
programinin baglatildig1 ilk evredir (de Rooij & Russell, 2000). Bu
donem, seminifer tiibiillerin bazal kompartmaninda yer alan
spermatogonyal hiicrelerin mitozla ¢ogalmasini, bir kisminin kok
hiicre havuzunu koruyacak sekilde kendini yenilemesini,
digerlerinin  ise  gelisimin ileri basamaklarma yonelerek
farklilagmasini igeren dinamik bir siiregtir (Kierszenbaum & Tres,
2016).

Histolojik agidan spermatogonyumlar, bazal lamina boyunca
dizilmis, nispeten biiyiik cekirdekli ve az sitoplazmali hiicreler
olarak izlenir ve hem morfolojik hem de immiinohistokimyasal
ozelliklerine gore farklilasmamis kok hiicre niteligi tasiyanlar ile
farklilasma yoluna giren tipler seklinde siniflandirilir (Rowley ve
ark., 1971; Fayomi & Orwig, 2018). Boylece spermatogonyal faz,
kok hiicre rezervinin devamui ile farklilasmaya gidecek hiicrelerin
iiretimi arasinda ince bir denge kuran proliferatif bir evreyi temsil
eder (Rowley ve ark., 1971; Schrans-Stassen ve ark., 1999).

Spermatogonyal Fazin Hiicre Tipleri: Seminifer tiibiillerin
bazal kompartmaninda yer alan spermatogonyumlar, morfolojik
goriiniimleri ve biyolojik rollerine gore ii¢ ana gruba ayrilir: Tip A
koyu spermatogonyum, Tip A a¢ik spermatogonyum ve Tip B
spermatogonyum. Bu hiicre tipleri hem mikroskobik yap1 hem de
islev acisindan birbirlerinden belirgin sekilde ayrilir (Huckins,
1971).
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e Tip A Koyu Spermatogonyum

Tip A koyu spermatogonyum, spermatogenik soyun kok
hiicre rezervini temsil eden hiicre grubudur. Normal kosullarda daha
az bollniirler; fakat ihtiya¢ halinde diger spermatogonyal hiicre
tiplerine doniiserek soyun devamliligini saglarlar (de Rooij &
Russell, 2000).

Morfolojik 0Ozellikleri: Bu hiicrelerde ¢ekirdek yogun
kromatin icerigi nedeniyle koyu goriiniir, sitoplazmalar1 ise sinirlidir
ve bazal laminaya yakin konumda yerlesir (Huckins, 1971).

Biyolojik rol: Tip A koyu spermatogonyumlarin yavas
dongiilii  proliferasyon Ozellikleri, testikiiler hasar sonrasi
spermatogenik hattin yeniden olusturulmasinda kritik Oneme
sahiptir. Bu nedenle gonad hasar1 sonrasi onarimin temel hiicre
kaynagini olustururlar (Oatley & Brinster, 2012).

e Tip A Acik [ing. Type A pale(Ap)] Spermatogonyum

Tip A acgik spermatogonyum, spermatogenik hattin aktif
proliferasyon ve farklilagsma siirecini baglatan hiicre grubunu temsil
eder. Bu hiicreler, spermatogonyal fazin ilerleyici basamagim
olusturur ve soyun devamu i¢in gerekli yeni hiicre populasyonlarini
iiretir (Clermont, 1972).

Morfolojik 6zellikler: Tip A koyu spermatogonyuma kiyasla
cekirdekleri daha agik renkli ve kromatin dagilimi daha seyrektir, bu
nedenle 151k mikroskobunda daha soluk goriiniirler. Cekirdek
yapilar1 daha belirgin sinirlarla ¢evrilidir ve kolaylikla ayirt edilebilir
durumdadir (Kierszenbaum & Tres, 2016).

Biyolojik rol: Tip A acik spermatogonyumlar ardisik
mitozlarla birbirine sitoplazmik kopriilerle bagli klonal hiicre
zincirleri olusturur. Bu baglantilar hiicrelerin es zamanl gelisim ve
metabolik koordinasyonunu saglar; bdylece daha ileri evre
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spermatositlerin senkronize sekilde olgunlasmast miimkiin olur
(Franca & Russell, 2008).

Bu hiicre populasyonu sonunda farklilasarak Tip B
spermatogonyumlara doniisiir ve spermatogenik siirecin bir sonraki
basamagini baslatir.

e Tip B Spermatogonyum

Tip B spermatogonyum, spermatogenik hatta mitotik fazdan
mayotik faza geg¢is basamagini temsil eden hiicre grubudur. Tip B
spermatogonyumlar, spermatogonyal fazin ileri asamasinda yer alir
ve spermatogenik hattin sonraki adimlarina ilerleyecek hiicre
popiilasyonunu meydana getirir (Clermont, 1972).

Morfolojik 6zellikler: Tip B spermatogonyumlarin ¢ekirdegi
daha yuvarlak belirgin siirlara sahip olup, kromatin dagilimi
homojen bir goriinim sergiler. Sertoli hiicreleriyle kurduklari
iliskiler Tip A hiicrelerine kiyasla daha belirgindir ve hiicresel destek
mekanizmalart bu donemde daha yogun sekilde etkindir
(Kierszenbaum & Tres, 2016).

Biyolojik rol: Tip B spermatogonyumlar son mitozlarini
tamamladiktan sonra birincil spermatositlere farklilasir ve bdylece
mayoz siirecine giris yaparlar. Bu olay, spermatogonyal ¢ogalmanin
tamamlanarak spermatosit asamasinin baslatildig1 kritik bir gecis
basamagidir (Franca & Russell, 2008).

Spermatogonyal Fazin Diizenlenmesi

Spermatogonyal  faz, yalmizca hiicre ¢ogalmasinin
gerceklestigi bir basamak degil, ayn1 zamanda hiicre kaderinin
belirlendigi kritik bir karar evresidir. Bu donemde spermatogonyal
hiicreler; ya kok hiicre havuzunu koruyacak sekilde kendini
yenileme yoluna ya da farklilasarak spermatosit hattina ilerleme
stirecine yonlendirilir. Bu karsilikli denge, erkek fertilitesinin
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stirdiiriilmesi acisindan hayati 6neme sahiptir (Oatley & Brinster,
2012).

e Kok Hiicre Rezervinin Korunmasi

Spermatogonyal kok hiicrelerin varligini siirdiirebilmesi,
hem hiicre i¢i hem de mikrogevre kaynakli sinyaller ile saglanir.
Sertoli hiicreleri, spermatogonyumlarin ¢ogalmasim1 ve kader
secimini yonlendiren ¢esitli parakrin faktorleri salgilar. Bu faktorler
arasinda glial hiicre kaynakli norotrofik faktér (GDNF) ve fibroblast
biiytime faktorii 2 (FGF2) gibi molekiiller yer alir ve 6zellikle Tip A
koyu spermatogonyumlarin yenilenme kapasitesini destekler
(Oatley & Brinster, 2012). Bu sayede testis, spermatogenik siire¢
boyunca sabit bir kok hiicre kaynagi muhafaza eder.

e Farklilasma Y6neliminin Baslatilmasi

Yenilenme siireci kadar onemli olan diger yonelim ise
spermatogonyumlarin farklilagsarak Tip A agik ve Tip B hiicrelerine
dontismesi, ardindan birincil spermatosit agsamasina ilerlemesidir.
Bu farklilagma programi biiyiik Ol¢lide retinoik asit (RA) sinyal
mekanizmasi ile uyarilir. RA, testiste hem Sertoli hiicreleri hem de
germ hiicreleri tarafindan diizenlenen bir molekiil olup,
spermatogonyumlarin mayoz girisine hazirlik siirecini aktive eder
(Chen et al., 2024). Boylece hiicreler spermatogenik yolculugun bir
sonraki basamagi olan mayotik faza yonlendirilir.

e Testis Mikrogevresinin Roli

Spermatogonyal hiicre kaderinin belirlenmesinde yalnizca
biiytime faktorleri degil, ayn1 zamanda testisin mikromorfolojisi ve
hiicresel mimarisi de etkilidir. Sertoli hiicreleri, bariyer olusturan
baglanti kompleksleri ve besleyici etkilesimleriyle germ
hiicrelerinin gereksinim duydugu nisi saglar. Ayrica interstisyel
alanda yer alan Leydig hiicrelerinin testosteron iiretimi, peritiibiiler
miyoid hiicrelerin matriks diizenleyici etkileri ve tiibiil
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mikrogevresinde bulunan bag dokusu unsurlart spermatogonyal
hiicrelerin davranisini sekillendiren sinyaller iiretir.

Bu nedenle spermatogonyal fazin diizenlenmesi, parakrin
faktorler, hormonlar, hiicre-hiicre temaslar1 ve ekstraseliiler matriks
iizerinden iletilen sinyallerin biitlinlesik etkisiyle yiiriitilen ¢ok
boyutlu bir siiregtir.

Bu diizenleme mekanizmalarinin nihai amaci, ireme yasami
boyunca yeterli kok hiicre rezervinin korunmasi ve olgun sperm
iretiminin siirekliligini saglamak arasinda hassas bir denge
kurmaktir. Mekanizmalardaki aksakliklar infertilite, spermatogenik
duraksama veya testikiiler yenilenme kapasitesinin azalmasina yol
acabilir (Oatley & Brinster, 2012).

Klinik Onemi

Spermatogonyal fazin hiicre alt tiplerinin islevsel 6zellikleri,
erkek iireme saghgi ve klinik uygulamalar agisindan oSnemli
yansimalar tasir. Ozellikle Tip A koyu spermatogonyumlar, testiste
uzun siireli kok hiicre rezervinin ana kaynagi olduklart igin,
kemoterapi, radyoterapi veya cevresel toksik maruziyet sonrasi
spermatogenik hattin yeniden kurulmasinda kritik rol oynar. Bu
hiicrelerin korunmasi1 veya geri kazanilmasi, kanser tedavileri
sonrast erkek infertilitesinin onarilmasinda temel bir hedef olarak
degerlendirilir.

Buna karsilik Tip A agik ve Tip B spermatogonyumlar,
farklilasma yoluna yonelmis hiicre topluluklarini temsil eder ve bu
ozellikleri nedeniyle testikiiler kok hiicre nakli, spermatogonyal
kiiltiir sistemleri ve in vitro sperm tUretimi gibi deneysel ve klinik
yaklagimlarin odagin1 olusturur (Oatley & Brinster, 2012). Bu
arastirmalar, dogal spermatogenez mekanizmalarinin anlagilmasi ve
infertilite  tedavilerinde yeni biyoteknolojik  yaklasimlarin
gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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1. Spermatosit Fazi (Mayoz)

Spermatosit fazi, erkek gametlerinin diploid spermatogonyal
kok hiicrelerden haploid spermatidlere doniisiimiinii saglayan ve
genetik materyalin yeniden dagilimina olanak veren mayotik
boliinmelerin  gergeklestigi evredir (Clermont, 1972). Bu faz,
spermatogenez slirecinin hem en uzun hem de en karmasik
basamagidir, ¢ilinkii kromozomal eslesme, rekombinasyon, boliinme
ve kromozom ayrilmasi gibi gelisimsel olarak kritik olaylar1 i¢erir
(de Rooij & Russell, 2000).

Spermatogonyal fazin sonunda farklilasan B tipi
spermatogonyumlar, son mitotik bdliinmelerini tamamlayarak
birincil spermatositlere doniisiir (Franga & Russell, 2008). Birincil
spermatositler, seminifer epitelin bazal kompartmanindan adluminal
kompartmana dogru go¢ eder ve burada ilk mayotik boliinmeyi
(mayoz 1) baslatirlar (Kierszenbaum & Tres, 2016). Bu siirec,
spermatosit fazinin baslangicidir.

Birincil spermatositler, mayoz I’in profaz asamasinin ¢ok
uzun olmasi nedeniyle seminifer epitel boyunca en biiyiik ve en uzun
sire gozlenen germ hiicreleridir (Clermont, 1972). Bu hiicreler,
cekirdeklerinin  belirgin  yapis1  ve kromatin yogunlasma
karakteristigi ile histolojik olarak taniabilir.

Birincil spermatositler, mayoz I’in profaz evresi boyunca
kromozomlarin eslesmesi (sinapsis), genetik ¢esitlilik saglayan
krossing-over ve homolog kromozomlar arasinda genetik materyal
degisimi gibi temel olaylarin gerceklestigi karmagik bir silirecten
gecer (Handel & Schimenti, 2010). Bu uzun profaz dénemi; leptoten,
zigoten, pakiten, diploten ve diakinez olmak iizere bes alt evre icerir
ve spermatositlerin bu asamalarda uzun siire kalmasi, seminifer
epitelde biiylik ¢ekirdekli hiicreler seklinde izlenme nedenini
olusturur  (Kierszenbaum & Tres, 2016). Profaz I’in
tamamlanmasinin ardindan homolog kromozom ¢iftlerinin ayrilmasi
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ile hiicre ikincil spermatositlere boliinerek mayozun bir sonraki
asamasina geger.

Mayoz I’in tamamlanmastyla olusan ikincil spermatositler,
cok kisa bir siire icerisinde ikinci mayotik boliinmeye girerek
spermatosit fazinin ilerleyici basamagini olusturur (Franga &
Russell, 2008). Bu hiicreler kisa dmiirlii olmalari, seminifer epitelin
adluminal bolgesinde konumlanmalar1 ve hizli sekilde mayoz II’ye
gecmeleri nedeniyle histolojik preparatlarda nispeten daha az ve zor
secilebilir hiicreler olarak tanimlanirlar (Kierszenbaum & Tres,
2016). Mayoz II’in gerceklesmesi ile ikincil spermatositler haploid
spermatid populasyonuna donistir.

Kan-Testis Bariyeri ve Spermatosit Fazinin Konumu:
Birincil ~ spermatositlerin  bazal kompartmandan adluminal
kompartmana ilerleyebilmesi, kan-testis bariyerinin gegici olarak
yeniden diizenlenmesini gerektirir; bu siiregte Sertoli hiicreleri
arasindaki o6zel baglanti kompleksleri agilip yeniden kapanarak
spermatositlerin bariyerin otesine gegisine olanak tanir (Cheng &
Mruk, 2012). Bu dinamik slireg, spermatositlerin otoimmiin
reaksiyonlardan korunmasini ve epitel i¢indeki hiicresel diizenin
stirdiiriilmesini saglar.

Spermatosit fazinda meydana gelen diizenleme bozukluklari,
rekombinasyon hatalari, homolog kromozom ayrilma kusurlar1 ve
apoptoz gibi siireclerle sonuglanabilir ve bu durumlar erkek
infertilitesi ile iliskili olabilir (Handel & Schimenti, 2010; Undag ve
Doénmez, 2023). Ayrica kemoterapi ve radyoterapi gibi tedaviler,
birincil spermatositlerin hassas yapisin1 hedef alarak mayotik
duraksama ve germ hiicre kaybina yol acabilir; bu nedenle
spermatosit fazi klinik infertilite mekanizmalariin 6nemli bir odak
noktasidir (Oatley & Brinster, 2012).

Mayotik bdliinmenin tamamlanmasiyla birlikte diploid
hiicrelerden haploid spermatidlerin olugmasi, spermatogenezin
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genetik cesitliligi saglayan temel ¢iktisini temsil eder. Bu agamayla
birlikte olgun spermatozoa olusumu i¢in gerekli hazirlik basamaklari
tamamlanmis olur ve spermatosit fazi, gamet olgunlagmasi ve
genetik yeniden programlamanin temelini olusturan kritik bir evre
olarak degerlendirilir (Franga & Russell, 2008).

2. Spermatid Faz1 (Spermiogenez)

Spermatid fazi ya da spermiogenez, mayoz sonucunda olusan
haploid yuvarlak spermatidlerin, islevsel spermatozoonlara
doniistiigli terminal farklilasma evresidir (Griswold, 2018). Bu
basamak, artik hiicre boliinmesi igermez; bunun yerine hiicre sekli,
niikleer mimari, organel organizasyonu ve ylizey yapilarinin yeniden
diizenlenmesi ile karakterizedir (Fayomi & Orwig, 2018). Baska bir
ifadeyle spermiogenez, “genetik olarak tamamlanmis ancak yapisal
olarak olgunlasmamis” spermatidlerin, hareket ve dollenme
kapasitesi kazanacak bi¢imde yeniden programlandigi siirectir
(Eddy, 2006; O’Donnell, 2014).

Bu evrede spermatidler, ¢ekirdek yogunlasmasi, akrozom
gelisimi, flagellum olusumu ve fazla sitoplazmanin ortadan
kaldirilmasi gibi belirgin morfolojik dontisiimler gegirir (Griswold,
2018; O’Donnell, 2014). Yuvarlak spermatidler, siirecin
baslangicinda kiiresel ve gevsek kromatinli bir yapiya sahipken;
ilerleyen evrede g¢ekirdekleri halkasal formda yogunlasir ve daha
aerodinamik bir sekle doniisiir (Fayomi & Orwig, 2018). Bu sirada
histonlarin biiylik kismi protaminlerle degistirilerek kromatinin
yiiksek derecede kompaktlagmasi saglanir; bu durum, sperm
DNA’sinin daha stabil ve tasinmaya uygun hale gelmesini miimkiin
kilar (Eddy, 2006; Ward, 2010).

Akrozomal yap1 ise Golgi kompleksinde olusan vezikiillerin
cekirdegin 6n kutbunda birlesmesiyle sekillenir ve bu organel, daha
sonra zona pellucida penetrasyonu i¢in gerekli hidrolitik enzimleri
icerecek sekilde olgunlasir (Griswold, 2018; O’Donnell, 2014). Ayni
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donemde, sentriol kaynakli mikrotlibiil diizenekleri geliserek
flagellum iskeletini ve hareket mekanizmasini olusturur (Fawcett,
1975; Eddy, 2006). Flagellum yapisi, bas bolgesine sikica eklenmis
proksimal ve distal sentriollerden baslar ve aksonemal 9+2
mikrotiibiil diizenini igerir; bu yap1 sperm motilitesinin temelini
olusturur (Fawcett, 1975).

Spermiogenez boyunca sitoplazmik artiklar ortadan kaldirilir
ve artik maddeler Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Boylece
hem hiicre yapis1 sadelesir hem de metabolik yiikk azaltilir
(O’Donnell, 2014; Kierszenbaum & Tres, 2016). Siirecin sonunda
olusan ancak heniiz hareket yetenegi kazanmamig spermatozoonlar,
seminifer tiibiillerden epididimise tasinarak burada son islevsel
olgunlagma basamaklarini gegirir.

Genel olarak spermiogenez, genetik igerigin aktarimi ve
oositle etkilesim i¢in gerekli yapisal 6zelliklerin gelistirildigi; bas,
orta kisim ve flagellumun sekillendigi 6zgiin bir hiicresel doniisiim
basamagidir (Fayomi & Orwig, 2018; Ward, 2010).

Olgun (Matiir) Sperm Yapisi

Olgun spermatozoon, erkek gametlerinin ddllenme
kapasitesine sahip terminal gelisim {rlinidiir ve yapisal
organizasyonu, genetik materyalin taginmasini ve oositle etkilesimi
miimkiin kilacak sekilde 6zellesmistir (Eddy, 2006). Sperm ii¢ ana
boliimden olusur: bas, orta parca ve kuyruk, her biri fonksiyonel
olarak farkli gorevler yiiriitir ve gelisim siireci boyunca
spermiogenez ile sekillenir (Kierszenbaum & Tres, 2016).

e Sperm Bag Bolgesi

Bas kismi, haploid ¢ekirdegi ve akrozomu igerir. Cekirdek,
yogun sekilde paketlenmis kromatin yapisiyla oosit igine genetik
materyalin aktarilmasin1 saglar (Ward, 2010). Bu yogunlasma,
histonlarin yerini protaminlerin almasiyla gergeklesir ve DNA’y1
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kompakt, stabil ve oksidatif strese direngli hale getirir (Ward, 2010).
Basin 6n boliimiinde yer alan akrozom, zona pellucida bariyerini
asmay1 saglayan hidrolitik enzimleri igeren vezikiiler bir yapidir;
dollenme oOncesinde gerceklesen akrozomal reaksiyon ile bu

enzimler salinir ve sperm-oosit etkilesimi kolaylasir (O’Donnell,
2014).

e Orta Parca

Basin hemen arkasinda yer alan boyun bélgesi, proximal ve
distal sentriolleri icerir ve kuyrugun baslangi¢c noktasini olusturur
(Fawcett, 1975). Bunun altinda yer alan orta par¢a, mitokondriyel
spiral kilif ile karakterizedir (Eddy, 2006). Mitokondriler, ATP
iiretimi yoluyla kuyrugun hareketi icin gerekli enerjiyi saglar; bu
nedenle orta parga, spermin motilitesinin enerji merkezidir
(O’Donnell, 2014). Mitokondri dizilimi, kuyruk yapisini ¢evreleyen
spiral bir diizen gosterir ve bu organizasyon, hiicresel hareketliligin
devamliligin1 destekler.

e Kuyruk (Flagellum)

Kuyruk, spermin ilerlemesini saglayan motor yapidir. Ig
kisminda yer alan aksonem, 9 ¢ift periferik + 1 merkezi mikrotiibiil
diizenine sahiptir ve bu yap1 dynein motor proteinleri araciligiyla
dalga benzeri hareket iiretir (Fawcett, 1975). Kuyruk ayrica parcalar
halinde organize edilmis kiliflar igerir: orta parcada mitokondriyel
kilif, esas kuyruk segmentinde fibroz kilif ve terminal bdliimde
membranla ¢evrili ince yap1 bulunur (Kierszenbaum & Tres, 2016).
Bu diizen, spermin hem mekanik stabilitesini hem de hareketini
optimize eder.

Tim bu yapisal organizasyon, spermin genetik materyali
giivenli bigimde tasirken, oosite ulasma ve onunla biitiinlesme
yetenegini kazanmasini saglar. Ancak matiir spermatozoon, testiste
tamamen islevsel hale gelmis degildir; epididim yolculugu sirasinda
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kapasitasyon, membran akigkanlig1 artis1 ve akrozomal reaksiyon
hazirlig1 gibi islevsel olgunlasma adimlari1 tamamlanir (O’Donnell,
2014). Bu nedenle olgun sperm, yapisal olgunluk testiste,
fonksiyonel olgunluk ise epididimiste kazanilan iki asamali gelisim
irlintiddir.

Sonu¢  olarak  matiir sperm  yapisi, c¢ekirdegin
kompaktlasmasi, akrozomun hazirlanmasi, enerji iireten orta
parcanin sekillenmesi ve hareket saglayici kuyrugun organizasyonu
ile tanimlanan, dollenme siirecine 6zgli karmasik ve son derece
ozellesmis bir morfolojik organizasyondur (Eddy, 2006; Ward,
2010).
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KOPEKLERDE OVARIAL SiKLUS VE KLINIK
ONEMI

SHADI ASADABADI"
MURAT BOYDAK"

Giris
Kopeklerde ovarial siklus, disi lireme sisteminde belirli
araliklarla gerceklesen ve dogurganlik potansiyelini dogrudan
etkileyen bir dizi hiicresel ve dokusal degisimden olusmaktadir. Bu
stireg; folikiil gelisimi, ovulasyon, korpus luteum olusumu ve
regresyon gibi ardisik agamalardan meydana gelmekte olup, her
evrede  ovaryumda  karakteristik  hiicresel  adaptasyonlar
izlenmektedir. Folikiillerin primordial asamadan graaf folikiil
asamasina kadar ilerlemesi, hiicresel diizeydeki morfolojik ve
biyokimyasal siire¢lerin koordinasyonu ile saglanmakta; graniiloza
ve teka hiicrelerinin proliferasyonu, farklilasmasi ve hormonal
sekresyonlari, siklusun diizenli ilerleyisinde temel rol oynamaktadir.

12Vet. Hek. Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Histoloji ve
Embriyoloji, ORCID: 0009-0009-5510-9605
Prof. Dr., Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-3251-1177
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Hiicresel diizeyde degerlendirildiginde, ovaryal siklusta
oositler, graniiloza hiicreleri, teka hiicreleri ve luteal hiicreler
arasindaki dinamik etkilesimler 6n plana ¢ikmaktadir. Folikiiler faz
sirasinda graniiloza ve teka hiicrelerinden artan Ostrojen iiretimi,
Ostrusun baglamasin1  desteklerken; ovulasyon sonrasinda bu
hiicrelerin luteinize olmasiyla birlikte progesteron saliniminda
belirgin bir artis gozlenmektedir. Bu hiicresel ve hormonal
degisimler, kopeklerde iireme sagliginin korunmasi ve fertilite
oranlariin siirdiiriilebilirligi agisindan kritik O6neme sahiptir.
Ancak ovaryal siklusun herhangi bir asamasinda meydana gelen
hiicresel veya biyokimyasal bozukluklar, infertilite, siklus
diizensizlikleri ve diger {ireme sistemi patolojilerine zemin
hazirlayabilmektedir. K&peklerde uzayan prodstrus, split Ostrus,
luteal yetmezlik veya ovaryal kist olusumu gibi durumlar, dogrudan
ovaryal siklusun hiicresel ve hormonal regiilasyonundaki aksakliklar
ile iliskilendirilmektedir.

Veteriner hekimlik uygulamalarinda, kopeklerde ovaryal
siklusun hiicresel ve molekiiler mekanizmalarinin detayl bir sekilde
anlasilmasi; tireme bozukluklarinin erken tani ve tedavisinde,
fertilitey1 artirict stratejilerin gelistirilmesinde ve genel lireme
sagliginin korunmasinda 6nemli katkilar saglamaktadir.

Ureme Biyolojisi

Ureme, tiiriin devamliligini saglayan temel biyolojik
stireglerden biridir. Disi ve erkek bireyler, lireme hiicrelerinin
gelisimini saglayan gonadlara sahiptir. Erkek gonadlar testis, disi
gonadlar ise ovaryum olarak adlandirilmaktadir. Bu organlarda
bulunan germ hiicreleri, boliinerek gametleri olusturur. Erkeklerde
spermatozoonlar, disilerde ise ovumlar meydana gelmektedir.
Ureme siireci, erkek ve disi gametlerin birlesmesiyle baslamakta ve
zigot olusumu ile devam etmektedir. Zigot, ardisik mitoz boliinmeler
gecirerek iki, dort ve sekiz hiicreli evrelere ulagsmakta, ardindan
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kompakt bir yapt olan morula evresine ilerlemektedir. Morula,
gelisimini siirdiirerek blastosist asamasina ulasir. Blastosistin zona
pellucida zarim1  yirtarak rahim mukozasina tutunmasiyla
implantasyon gerceklesmekte ve gebelik siireci baglamaktadir.
Kopeklerde eseyli iireme, yavrularda genetik cesitliligin
saglanmasinda &nemli rol oynamaktadir (Hayer 1993, Undag ve
Donmez 2023).

Disi Genital Sistemin Gelisimi

Kopeklerde disi genital sisteminin gelisimi, embriyonik
donemde gonadlarin cinsiyet farklilagmasi siireci ile baslamaktadir.
Embriyonal gelisimin erken evrelerinde hem Miiller kanallar1 hem
de Wolff kanallar1 mevcuttur. Disi fetiislerde, Miiller kanallari
birleserek uterus, wuterin tiipler ve st vajina yapilarini
olusturmaktadir. Bu siirecte Wolff kanallar1 biiylikk oranda
gerileyerek fonksiyonel ozelliklerini kaybeder. Dis genital
organlarin gelisimi ise androjen hormonlarmin yoklugu ile
yonlendirilir. Bu durumda genital tiiberkiil klitorise, lirogenital
kivrimlar labia minora'ya ve labioskrotal sislikler ise labia majora'ya
farklilagir. Kopeklerde disi genital sisteminin anatomik olusumlari,
iireme fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi agisindan kritik dneme sahiptir
(Feldman ve Nelson 1996).

Ovaryum Embriyolojisi

Kopeklerde embriyonik donemde genetik ve kromozomal
cinsiyet farklilasmasi, yaklastk 6 1ila 8. haftalar arasinda
gerceklesmektedir. Gonad gelisimi, solom boslugunun arka
duvarinda yer alan genital kabartilar icerisinde baslamaktadir.
Besinci hafta civarinda, gonad yiizeyini orten dorsal sélom epiteli
hiicreleri, alttaki mezensime dogru proliferasyon gdstererek primitif
seks kordonlar1 olarak adlandirilan destekleyici hiicre yapilarini
olusturmaktadir. Gonadin dis bolgesi korteks, i¢ bolgesi ise medulla

olarak tanimlanmaktadir. Altinci haftadan itibaren medulla ve
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korteks yapilari, disi ve erkek embriyolarda farkli gelisim yollarina
girmektedir. XX kromozom yapisina sahip disi embriyolarda,
korteks gelisimini siirdiirerek ovaryumu meydana getirirken,
medulla gerilemektedir (Yiicel 2013).

Kopeklerde embriyonik donemde genetik ve kromozomal
cinsiyet farklilasmasi, yaklastk 6 ila 8. haftalar arasinda
gergeklesmektedir. Gonad gelisimi, solom boslugunun arka
duvarinda yer alan genital kabartilar igerisinde baslamaktadir.
Besinci hafta civarinda, gonad yiizeyini orten dorsal sdlom epiteli
hiicreleri, alttaki mezensime dogru proliferasyon gostererek primitif
seks kordonlar1 olarak adlandirilan destekleyici hiicre yapilarini
olusturmaktadir. Gonadin dis bolgesi korteks, i¢ bolgesi ise medulla
olarak tanimlanmaktadir. Altinc1 haftadan itibaren medulla ve
korteks yapilari, disi ve erkek embriyolarda farkli gelisim yollarina
girmektedir. XX kromozom yapisina sahip disi embriyolarda,
korteks gelisimini siirdiirerek ovaryumu meydana getirirken,
medulla gerilemektedir (Yiicel 2013).

Primordial germ hiicreleri, embriyonik gelisimin dordiincii
haftasinda, allantoisin bagslangic bolgesine yakin endodermal
hiicreler arasinda olusmaktadir. Embriyonun katlanmasi ve ilkel
bagirsagin sekillenmesi siirecinde bu hiicreler viicut i¢ine tasinir.
Ardindan, primordial germ hiicreleri arka bagirsagin dorsal
mezenteri boyunca go¢ ederek, gelismekte olan gonadal kordonlara
yerlesir (Yiicel 2013).

Disi kopek embriyolarinda gonadal gelisim nispeten daha
yavas seyretmekte olup, ovaryum histolojik olarak onuncu hafta
civarinda ayirt edilebilir hale gelmektedir. Ovaryum gelisiminde X
kromozomu iizerinde yer alan ¢esitli genler Onemli rol
oynamaktadir. ilkel seks kordonlari ovaryumun medulla bélgesine
kadar uzanarak, '"rete ovari" olarak adlandirilan yapiy1
olusturmaktadir. Rete ovari, baslangigta primordial germ hiicrelerini
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icerir, ancak daha sonra dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yerini
ovaryumun medullasini olusturan vaskiilarize stromaya birakir
(Moore ve Persaud 2002).

Erken fetal donemde, gonad ylizeyini kaplayan epitel
hiicreleri ¢ogalarak kortikal kordonlart meydana getirir ve
primordial germ hiicreleri bu kordonlarin igerisinde yer alir. On
altinc1 haftada, kortikal kordonlar ayrisarak primordial folikiilleri
olusturur. Her bir primordial folikiil, merkezinde bir oogonyum ve
cevresinde onu saran tek sirali yassi epitel hiicrelerinden meydana
gelmektedir. Fetal donemde oogonyumlar yogun mitoz bdliinme ile
cogalir; ancak dogumdan sonra oogonyumlarin mitotik aktivitesi
durur ve yeni primordial folikiiller olusmaz (Yiicel 2013).

Dogum sonras1 donemde ise ovaryumun yiizey epiteli
diizlesir ve hilus bolgesinde periton mezoteli ile devamlilik gdsterir
(Moore ve Persaud 2002).

Ovaryum Histolojisi

Kopeklerde ovaryumlarin yiizeyi, tek katli yassi veya kiibik
epitel ile ortiiliidiir. Bu yiizey epiteli, germinal epitel olarak
adlandirilmakta  olup,  ovaryumun  koruyucu  katmanini
olusturmaktadir. Germinal epitelin hemen altinda, ovaryuma
beyazims1 bir goriiniim kazandiran ve "tunika albuginea" olarak
isimlendirilen yogun bag dokusu tabakasi yer almaktadir. Tunika
albuginea’nin altinda, oositleri igeren ovaryum folikiillerinin
bulundugu korteks bolgesi yer almaktadir. Korteks, seliiler bag
dokusu matriksi igerisinde gomiilii folikiillerden olusur ve
ovaryumun periferal alaninda bulunur. Korteks bolgesinde farkli
gelisim evrelerindeki folikiiller izlenebilir. Ovaryumun daha i¢
kisminda ise medulla bolgesi bulunmaktadir. Medulla, gevsek bag
dokusu yapisinda olup zengin bir damar, lenfatik ve sinir agi
icermektedir. Korteks, medullay ¢evreleyecek sekilde yerlesmistir.
Ancak korteks ve medulla bdlgeleri arasinda histolojik olarak
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belirgin bir sinir bulunmamaktadir. Bu iki yap1 birbirine kademeli
olarak gecis yapmaktadir. Kopeklerde ovaryumun bu histolojik
yapisi, Ureme iglevlerinin diizenlenmesi ve hormonal aktivitenin
stirdiiriilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Junqueira 2003).

Oositin Genel Yapisi

Kopeklerde folikiiler gelisimin erken safhalarinda bulunan
oositler, biiyiik boyutlu ve eksantrik konumlanmis ¢ekirdek yapilar
ile karakterize edilir. Bu oositler, belirgin bir ¢ekirdek¢ik ve yaygin
kromatin igerigine sahip vezikiiler tipte ¢ekirdege sahiptir. Birinci
mayoz bolinmenin profaz evresinde bulunan oositlerin genis
cekirdegi, germinal vezikiil olarak adlandirilmakta olup, 151k
mikroskobunda kolaylikla gozlemlenebilmektedir (Inoue 2007).

Kopek oositlerinde, sitoplazma cevresinde Golgi aygit1 ve
bol miktarda mitokondri yer almaktadir. Periniikleer bolgede Golgi
aygitt merkezi konumda bulunmakta; mitokondriler, endoplazmik
retikulum, lizozomlar ve graniilofibriler yapilarla birlikte kompleks
bir organizasyon sergilemektedir. Oositin enerji ihtiyacin
karsilamak amaciyla sitoplazmasinda glikojen graniilleri, lipid
damlaciklar1 ve fibroz yapilar gibi sitoplazmik inkliizyonlar yaygin
bir sekilde dagimistir (Niimura 2004). Bu sitoplazmik
organizasyon, oositin gelisimi ve ilerleyen donemde embriyonik
gelisim i¢in gerekli metabolik rezervlerin olusturulmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir (Moore ve Persaud 2002).

Ovaryum Folikiilleri ve Folikiiler Gelisim

Kopeklerde ovaryum folikiilii, bir ya da daha fazla katman
halinde organize olmus folikiil hiicreleri veya graniiloza hiicreleri ile
cevrili bir oositten olusmaktadir. Fetal yasam sirasinda olusan
primordial folikiiller, tek sirali yass1 folikiil hiicreleri ile ¢evrili
primer oositleri icermekte olup, ovaryumun kortikal bdlgesinin
ylzey katmanlarinda yer almaktadir. Primordial folikiil i¢indeki
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oosit, biiylik bir niikleusa sahip kiiresel bir hiicre yapisindadir. Bu
oositler, birinci mayoz boliinmenin profaz evresinde duraklamis
haldedir. Sitoplazmada organeller, niikleus ¢evresinde kiimelenme
egilimi gostermekte; mitokondriler, Golgi kompleksleri ve
endoplazmik retikulum bu alanda yogunlasmaktadir (Junqueira
2003). Folikiiler gelisim siirecinde ilk belirgin farklilagsma,
primordial folikiiliin primer folikiile donilisimii ile baslar. Bu
asamada hem oosit hem de ¢evresini saran folikiil hiicreleri ile
stromada yapisal degisiklikler meydana gelir. Folikiil hiicreleri yass1
formdan kiibik hiicre formuna doniisiir (England ve Allen 1989).
Primer oositin ¢evresinde, homojen, koyu boyanan, asidofilik
karakterde ve kesintisiz bir yap1 gosteren "zona pellucida" olusur
(Moore ve Persaud 2002). Kopeklerde oogenezin erken agamalari
fetal yasam sirasinda gergeklesmektedir. Bu donemde oogonyumlar
yogun mitotik boliinmeler ile ¢cogalir. Dogum sonrasinda mevcut
oositler, gelisimin birinci mayotik boliinme evresinde duraklama
gosterir. Puberte donemine ulasildiginda, kiiciik bir primordial
folikiil grubunda folikiiler biliyiime siireci baslar. Gelisim evrelerine
gore kopeklerde histolojik olarak {i¢ tip ovaryum folikiili
tanimlanmaktadir: Primordial folikiiller, Gelismekte olan folikiiller
(primer ve sekonder folikiiller), Graaf folikiilleri (Rehm 2007).

Kopeklerde Seksiiel Siklus

Kopeklerde sekstiel siklus, lireme sisteminin fizyolojik
olarak hazirlandigy, ciftlesme ve gebelige olanak saglayan kompleks
bir dongiiden olusmaktadir. K&pekler monodstrik hayvanlar olarak
siiflandirilmakta olup, yilda genellikle bir veya iki kez Ostriis
siklusuna girmektedirler. Ancak bu dongiiler arasinda degisken
uzunluklarda andstriis evresi bulunmaktadir. Monodstrik tiirlerde
anOstriis, siklusun en uzun siiren fazini olusturmaktadir. Kopeklerde
oOstriis faz1 sirasinda ovulasyon spontan olarak gergeklesir. Seksiiel
siklus, sirastyla prodstrus, Ostrus, didstrus ve andstrus evrelerinden

olusmaktadir (Cetin ve Kogak 2019).
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Prodstrus: Prodstrus evresi, disi kopeklerde vajinal kanama
ile baglayan ve erkek bireyleri feromonlar, vajinal sekresyonlar ve
anal kese salgilart yoluyla cezbeden bir donemdir. Bu evrede disi
heniiz ¢iftlesmeye kabul gostermez. Ortalama siiresi 9 gilin olmakla
birlikte, 0 ile 21 giin arasinda degisebilmektedir (Cetin ve Kogak
2019, Sontag 2016, Wright ve Watt 1998, Yiirtiker 2006).

Bu donemde wvulvada belirgin 6dem, sicaklik artisi,
genisleme ve kanli vajinal akint1 gozlemlenir. Disilerde huzursuzluk,
istahsizlik, su tiiketiminde artig ve sik idrara ¢ikma gibi davranigsal
ve fizyolojik degisiklikler meydana gelir (Pretzer 2008).

Ostrojen hormonunun baskin oldugu bu fazda, serum
progesteron diizeyleri bazal seviyelerde kalirken, prodstriistan
Ostriisa gecis siirecinde LH diizeylerinde artis gbzlemlenir (Aires
2021, Niimura 2004).

Uterus yapist bu donemde kivrimli, blylimilis ve
vaskiilarizasyonu artmis halde bulunur (Kahn 1994).

Vajinal muayenede vulvada siskinlik ve koti kokusuz
serosanguindz bir akint1 gézlemlenmesi normal fizyolojik bulgular
arasindadir (Kramer 2005).

Ostrus: Ostrus evresi, disi kopegin ciftlesmeye hazir oldugu
donemi ifade eder. Bu siirecte serum Ostradiol 17-8 seviyeleri
diiserken, progesteron diizeyleri yiikselmeye baslar (Firat 2023).

Vulvadaki 6dem azalir, akint1 berraklasir ve saman sarisina
doniislir. Ancak bazi bireylerde kanli akintinin &strus boyunca
devam edebilecegi bildirilmistir (Kustritz 2011, Tural 2012). Ostrus
stiresi genellikle 5 ila 15 giin arasinda degismekte olup, ortalama 9
giin siirmektedir (Cetin ve Kogak 2019).

Bu dénemin baginda serum progesteron seviyesi yaklasik 1
ng/ml iken, ovulasyon siiresince 4-10 ng/ml'ye kadar yiikselir (
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Niimura 2004, Fayrer 1991). Uterus damarlagmasi artar, bezlerin
kivrimli yapist belirginlesir, endometriyumda prodstriis donemine
kiyasla daha az 6dem bulunur (Kahn 1994).

Didstrus: Diostrus evresi, disi kopegin artik ¢iftlesmeye izin
vermedigi ve korpus luteumun aktif oldugu donemdir (Goziitok
2017, Tural 2012). Ortalama siiresi 75 glin olup, 50 ila 90 giin
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir (Cetin ve Kogak 2019).

Bu evrede progesteron hormonu baskindir. Progesteron
diizeyi, didstriisiin baslangicini takip eden 2-3 hafta i¢inde zirveye
ulagarak 15-90 ng/ml arasinda degerler gosterir ve donemin ilerleyen
asamalarinda azalmaya baslar (Fayrer-Hosken 1991, Inoue 2007,
Kahn 1994, Niimura 2004).

Gebelik olugsmasa bile artan progesteron diizeyleri yalanci
gebelik belirtilerine yol agabilir. Didstrus siirecinde uterus bezlerinin
gelisimi  siirer, endometriyum ve miyometriyum katmanlari
kalinlagir, 6dem azalir (Fayrer-Hosken 1991, Kahn 1994, Moore ve
Persaud 2002).

Baglangi¢c asamasinda siitiimsii ve kokusuz bir vulvar akinti
goriilebilmekle birlikte, ilerleyen giinlerde bu akinti kaybolur
(Kramer 2005).

Anostrus: Anostrus, kopeklerde Ostriis siklusunun dinlenme
evresi olarak tanimlanmaktadir. Vulva kiictiliir ve akint1 genellikle
yoktur veya ¢ok az miktarda gdzlenir (Inoue 2007).

Ortalama siiresi 120 giin olup, 80 ila 240 giin arasinda
degisebilir (Cetin ve Kocak 2019).

Bu donemde hormonal diizeylerde biiyiik dalgalanmalar
izlenmez. Serum progesteron diizeyleri 1-2 ng/ml'nin altinda kalir.
Serum FSH diizeyi hafif¢e artmis olup, Ostrojen diizeylerinde
diizensiz dalgalanmalar goriilebilir (Fayrer-Hosken 1991, Kahn
1994, Niimura 2004).
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Andstrus doneminde uterus Onceki gebelik ya da yalanci
gebelik etkilerinden arinir ve yapisal olarak pubertal doneme benzer
hale gelir (Feldman ve Nelson 1996, Kalkan ve Ocal 2013).

Ultrasonografik degerlendirmede uterusun homojen bir
yapiya sahip oldugu ve liimen ig¢inde igerik bulunmadigi rapor
edilmistir. Bu faz, kopeklerde lireme sisteminin yeniden yapilanarak
bir sonraki siklusa hazirlanmasini saglar (Aires 2021).

Kopeklerde Reprodiiksiyon Alaninda Ultrasonografinin
Kullanimi

Ultrason, kullanilan ses dalgalarinin diisiik yogunlugu ve
kolay iletilebilir olmasi sayesinde, organlarin i¢ siirlarindan
yanstyip prob cihazina geri donmesiyle puls-eko teknigi olusturan
bir goriintiileme yontemidir. Bu teknik, saglik {izerinde bilinen
herhangi bir zararli etki olusturmamakta olup, kopeklerde
ultrasonografik muayene genellikle kolaylikla tolere edilmekte ve
cogu durumda sedasyon gerektirmemektedir. Ultrasonografi,
giivenli, non-invaziv ve gerektiginde tekrarlanabilen bir tani araci
olarak  veteriner  klintk  uygulamalarda yaygin  sekilde
kullanilmaktadir (Alagam 1998, Wallace 1992).

Kopeklerde follikiiller, ultrasonografi ile yuvarlak hipoekoik
ve anekoik yapilar olarak goriintiilenebilmektedir (Tural 2012).

Ovaryumlarda follikiiler gelisim, proostrusun 1. giiniinden
itibaren, 7.5 MHZz'lik sektor prob kullanilarak yapilan
ultrasonografik incelemelerde anekoik yuvarlak yapilar seklinde
tespit edilmistir (Goziitok 2017).

Folikiil biiytikliigliniin prodstrus baslangicindan 7. giine
kadar yavas, ardindan ovulasyona kadar hizli bir artis gosterdigi
bildirilmistir (England 1998).

Kopeklerde "akut metritis" vakalarinin ultrasonografik

degerlendirmesinde, uterusun involiisyon siirecine bagli olarak
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normalden daha biiyiik oldugu ve igerisinde orta derecede ekojenik
stv1 birikimi gozlendigi belirlenmistir (Akkus 2020).

Ayrica uzun siireli progesteron etkisine bagli gelisen "kistik
endometriyal hiperplazi" veya "pyometra", ultrasonografi ile tespit
edilebilen en yaygin uterus hastaliklar1 arasinda yer almaktadir (Nak
1999).

Ultrasonografi sayesinde uterusun biiyiikligli, duvar
kalinhig1 ve icerisindeki sivi miktar1 degerlendirilebilmektedir.
Ayrica bazi olgularda, uterusta biriken sivinin ekojenik karakteri de
belirlenebilmektedir. Gerilmis ve siv1 ile dolu olan uterusun corpus
ve cornulari, ultrasonografide mesanenin kraniyal ve dorsalinde
yerlesmis olarak izlenebilmektedir. Ultrasonografik
degerlendirmelerde, uterus genellikle diizensiz aralikli bir yapi
gostermekte olup, uterus duvarinda ince septalarla ayrilmis ¢ok
bolmeli hipoekoik ve anekoik alanlar tespit edilmektedir.
Kopeklerde pyometra tanisinda ultrasonografi, pratik, duyarli ve
giivenilir bir tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir (Barr 1988, Barr
1992, Ciftcier ve Uysal 2014, Esrefoglu 2004, Junqueira 2003,
Kalkan ve Ocal 2013, Miilazzmoglu 2009, Nak 1999, Nak ve Tuna
2001, Ross ve Pawlina 2011).

Uterus Tumorleri ve Fetal Anomalilerin Ultrasonografik
Degerlendirilmesi: Uterus tiimdrleri, ultrasonografik incelemelerde
uterus duvarina tutunmus Kkitleler seklinde izlenebilmektedir. Bu
kitlelerin ultrasonografik goriiniimleri, tlimoriin tipine, mevcut
hemoraji ve nekrozisin varligina bagli olarak onemli Olciide
degiskenlik gosterebilir. Uterusta gozlenen timor olusumlari, sivi
birikimi eslik etmedigi durumlarda, kitlenin uterus kokenli olup
olmadiginin belirlenmesinde tanisal zorluklara yol agabilmektedir
(Barr 1988, Junqueira 2003).

Kopeklerde gebelik sirasinda fetal anomaliler ultrasonografi
kullanilarak tespit edilebilmektedir. Fetal hareketlerde azalma veya
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fetal kalp atim hizinda diisiis, fetal anomali bulgusu olabilecegi gibi,
bu parametrelerin tamamen kaybolmasi fetal Oliime isaret
edebilmektedir. Gebelik siiresince fetiislerin, gebelik yasina gore
beklenenden daha az gelismis olmasi veya yapisal anomalilerin
varligi da ultrasonografik inceleme ile saptanabilmektedir.
Ultrasonografi, bu tiir anomalilerin erken tanisinda ve gebeligin
saglikli ilerleyip ilerlemediginin degerlendirilmesinde énemli bir rol
oynamaktadir (Ellen 1986, Kalkan ve Ocal 2013).

Ultrasonografi ile  Gebelik Tamsi:  Kopeklerde
ultrasonografi ile gebelik tanisinda karsilasilan en Onemli
zorluklardan biri, gergek gebelik yasinin tayinidir. ilk giftlesme veya
tohumlama tarihi "0. giin" olarak kabul edilse de, ger¢ek gebelik
yasini kesin olarak belirlemek miimkiin olmamaktadir (Akkus 2020,
Junqueira 2003).

Ik ovulasyondan itibaren 15. giinde, gebelik keseleri
ultrasonografide kiiresel anekoik yapilar olarak
goriintiilenebilmektedir. 20. giin civarinda embriyonun uterus
duvarma tutundugu ve hiperekoik bir yapi olarak izlendigi, 22.
giinde ise embriyonik kalp atimlarmin tespit edilebildigi rapor
edilmistir (Akkus 2020, England 1995, England 1998).

Ciftlesme tarihinin "0. giin" olarak kabul edildigi bir
caligmada, gebeligin 15. gilinden itibaren %100 dogruluk orani ile
ultrasonografi ile tespit edilebildigi belirlenmistir (Ross ve Pawlina
2011).

Kopeklerde gebelik keseleri, amnion icerisinde fetal dokulari
iceren yapilar olarak, gebeligin 24. ile 28. giinleri arasinda
ultrasonografi ile gozlemlenebilmektedir. Bu nedenle, 28. giinden
once fetal yapilar ultrasonografide net sekilde goriintiilenebiliyorsa,
pozitif gebelik tanis1 konulabilir. Ancak, son ciftlesme tarihinden
itibaren 28. glin dolmadan negatif gebelik tanist konulmasindan
kacinilmalidir (Barr 1988, Kramer 2005).
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Kopeklerde Siklus Bozukluklari

Kopeklerde seksiiel siklusun normal seyrinden sapmalar,
cesitli hormonal, gelisimsel veya edinilmis nedenlerle ortaya
cikabilmektedir. Bu bozukluklar hem fertiliteyi olumsuz
etkileyebilir hem de bazi1 patolojik durumlarin habercisi olabilir
(Salmanoglu 1993).

Sakin Kizgimhk: Sakin kizginlik, disi kopeklerde oOstriis
doneminin disaridan fark edilemedigi durumu ifade etmektedir. Bu
olgularda, tekrarlayan vajinal sitolojik incelemelerde kornifiye epitel
hiicrelerinin varliginin tespit edilmesi ovaryal aktivitenin siirdiiglinii
gosterir. Ayrica, 48 saat arayla alinan kan Orneklerinde serum
progesteron diizeyinin 2 ng/ml'nin iizerinde olmasi, aktif ovaryal
faaliyetlerin devam ettigini dogrular. Tedavi yaklasiminda,
ovulasyon zamanlamasinin dogru belirlenmesi ile ciftlestirme veya
tohumlama planlanmakta, gerekirse Ostrus uyarimi yontemlerine
basvurulmaktadir (Salmanoglu 1993).

Hormonal Dengesizlikler: Hormonal dengesizlikler, disi
kopeklerde andstrus, Ostrus siiresinin kisalmasi veya uzamasi,
proostrus siiresinin anormal degisimleri, dstrusun boliinmesi (split
Ostrus), subdstrus, kistik folikiil gelisimi, kistik endometrial
hiperplazi ve uterin tiimor olusumu gibi ¢esitli siklus bozukluklarina
neden olabilmektedir. Ozellikle hipotiroidizm, kronik andstrus ve
subdstrus  gibi durumlarin etiyolojisinde Onemli bir yer tutar.
Hipotiroidizm olgularinda sentetik tiroksin tedavisi ile fertilite
saglanabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, infertilite sikayetlerinde
tiroid fonksiyonlarinin mutlaka degerlendirilmesi Onerilmektedir
(Salmanoglu 1993).

Siklusun  Sekillenmemes: Siklusun sekillenmemesi
durumunda hipotiroidizm, adrenal disfonksiyon, interseksiialite,
ovariohisterektomi, progestin ve androjen uygulamalar1 veya
eksojen glukokortikosteroid kullanimi gibi nedenler dikkate
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alinmalidir. Bu durum 6zellikle 2 yasindan kiiclik veya 8 yasindan
biiyiik kopeklerde daha sik goriilmektedir. Dogumsal (hipoplazi)
veya edinsel (Ornegin timor kaynakli) nedenler de siklusun
sekillenmemesine yol agabilir. Tan1 siirecinde tam kan sayimu, idrar
analizi, Brucella canis titresi gibi laboratuvar testleri yapilmalidir.
Ayrica, tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve interseksiialite
stiphesi varsa klitoris veya vulvanin morfolojik muayenesi 6nem
tagimaktadir. Gerekli durumlarda laparotomi ve karyotip analizi gibi
ileri tan1 yontemlerine basvurulabilir (Salmanoglu 1993).

Persistent Ostrus (Kahcir Ostrus): Persistent dstrus, disi
kopekte dstrus davraniglarinin normalden uzun siirmesi ve Ostrojen
etkisinin devam etmesi ile karakterize edilen bir durumdur. Bu
patoloji siklikla Ostrojen salgilayan granuloza hiicre tiimorleri veya
Ostrojen salgilayan folikiiler kistlere bagli olarak gelismektedir.
Klinik olarak, disi kopegin 21 giinden daha uzun siire ¢iftlesmeyi
kabul etmesi persistent Ostrus gostergesi olarak degerlendirilir.
Vajinal sitoloji bulgularinda hiicrelerin %90'dan fazlasinin yiizeysel
hiicre olmasi dikkat ¢ekicidir ve persistent dstrusun tanisinda 6nemli
bir kriterdir. Tan1 ve tedavi siirecinde hem klinik belirtiler hem de
sitolojik veriler birlikte degerlendirilmelidir (Salmanoglu 1993).
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PANETH HUCRELERI

ECEM ARSLAN™
TUGBA OZAYDIN'S

Giris
Sindirim olaylarinin biiyiik 6l¢iide tamamlandigi boliim olan
ince bagirsaklar duodenum, jejunum ve ileum olarak ii¢ kisimdan
olusur. Ince bagirsak mukozasi, yiizey alanim genisleten kript-villus
ekseni boyunca tek katli epitel hiicreleriyle kaplhidir (Barreto e
Barreto ve ark 2022). Bagirsak epiteli, sindirilmis besin
maddelerinin emilimi, endokrin salgilarin iiretimi gibi gdrevlerinin

yani sira bagirsak liimenlerindeki antijenler i¢in 6nemli bir fiziksel
ve biyokimyasal bariyer olusturur (Lueschow ve McElroy 2020).

Villuslar besin emilimi i¢in ylizey alaninin artmasina olanak
saglayan organin llimenine dogru uzanan parmak seklinde ¢ikintilar,
kriptler ise epitelyal invaginasyonlardir. Lieberkiihn kriptleri adi
verilen epitelyal invaginasyonlarda lokalize kok hiicreler (ISC)
tarafindan 4 tip hiicre liretilir. Bu hiicreler temas ylizeyinin artmasina
katkida  bulunan mikrovilluslara sahip  absortif hiicreler

'4Vet. Hek. Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal1, Orcid: 0009-0006-9238-564X
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(enterositler), epitel yiizeyini korumak ve kayganlastirmak icin
mukus salgilayan kadeh hiicreleri, hormon fiireten enteroendokrin
hiicreler, antimikrobiyal peptitler salgilayan ve kok hiicrelerin
proliferasyonu ve farklilagmasinda rol alan Paneth hiicreleridir
(Barreto e Barreto ve ark 2022, Wallaeys ve ark 2023). Bu
hiicrelerden enterositler en kalabalik hiicre grubunu olusturmaktadir
ve Oomiirleri yaklagik 5 giindiir, siirekli yenilenirler. Goblet hiicreleri
olarak da bilinen kadeh hiicreleri enterositler arasina serpistirilmis
bigimde goriiniirler (Luvhengo ve Nalisa 2022). Enteroendokrin
hiicreler ise sayica azdir. Ince ve kalin bagirsagin uzunlugu boyunca
bulunurlar ve kiiciik sitoplazmik grantilleri icerisinde paketlenmis
hormonlar salgilarlar (Gonzalez ve ark 2015). Ayrica kemosensor
hiicreler olan Tuft (piiskiil) hiicreler, bagisiklik sisteminde rol
oynayan antijen sunan hiicreler olan M (Microfold) hiicreleri, ¢esitli
intraepitelyal lenfosit tipleri dahil olmak {izere diger bazi epitelyal
ve epitelyal olmayan hiicre tipleri intestinal epitelde bulunan diger
hiicrelerdir (Gassler 2017).

Paneth hiicreleri

Paneth hiicreleri ince bagirsagin uzun omiirlii salg1 epitel
hiicreleridir. ilk olarak 1872 ‘de Gustav Schwalbe tarafindan
kesfedilen bu hiicreler, 1888 yilinda adini1 aldig1 Avusturyali fizyolog
ve histolog Joseph Paneth tarafindan derinlemesine tanimlanmistir
(Clevers ve Bevins 2013, Lueschow ve McElroy 2020, Nikolenka ve
ark 2021, Barreto e Barreto ve ark 2022, Cui ve ark 2023a).

Ince bagirsakta Lieberkithn kriptlerinin dip kisminda
bagirsak kok hiicreleri ile birlikte bulunan Paneth hiicreleri piramidal
sekillidirler (Clevers ve Bevins 2013, Lueschow ve McElroy 2020,
Barreto e Barreto ve ark 2022). Ortalama olarak kript basina 5-15
adet bulunan Paneth hiicrelerinin dagilimi canli tiirlerine gore
farklilik gostermektedir (Ergiin ve ark 2009). ince bagirsagin yan
sira, mukozal inflamasyona metaplastik bir yanit sonucu bazen mide
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ve kolon da dahil olmak {izere gastrointestinal sistemin baska
yerlerinde de bulunabilirler (Clevers ve Bevins 2013).

Paneth hiicresi apikal yiiztinde mikrovilluslar bulunmaktadir.
Ancak  bu  salgt  hiicresinin  mikrovilluslari,  enterosit
mikrovilluslarina kiyasla genellikle daha kisa, daha az siklikta ve
daha diizensizdir (Hally 1958). Bu hiicrelerin en dikkat ¢ekici
ozelligi apikal sitoplazmada biiyiikk eozinofilik graniillerin
bulunmasidir (Lueschow ve McElroy 2020, Cui ve ark 2023a).
Karsilastirmali ultrastriiktiirel analiz ile salgi graniillerinin sayis1 ve
boyutunun g¢esitli hayvan tiirleri arasinda farklilik gosterdigi
bildirilmistir (Satoh ve ark 1990). Paneth hiicreleri sahip oldugu bol
miktarda endoplazmik retikulum (ER), iyi gelismis Golgi ag1 ve
apikal kiimelenen salgi graniilleri ile salgi hiicrelerinin
ultrastriiktiirel 6zelliklerine sahiptir (Clevers ve Bevins 2013, Cui ve
ark 2023a, Wallaeys ve ark 2023).

Paneth hiicresi graniilleri antimikrobiyal peptitler ve biiylime
faktorleri gibi bazi onemli maddeleri igerir (Barreto e Barreto ve ark
2022, Cui ve ark 2023b). Paneth hiicresi graniillerinde bulunan
bilesenlerden bazilar1 defensinler/kriptdinler, lizozim, salgisal
fosfolipaz A2 (sPLa2), TNF, Reglll, anjiyogenin-4, MMP-7, CD15,
CD95 ligandi, ksantin oksidaz, IgA, CRIP, metalotiyonin,
adipokinler, serum amiloid A, a-l-antitripsin IL-17A, IL-1b ve
lipokinler’dir. Bu bilesenlerden bazilar1 baska yerde iiretilip Paneth
hiicre graniillerine eklenir. Ornegin IgA, lamina propriadaki plazma
hiicreleri tarafindan iiretilir ve Paneth hiicre graniillerinde birikir
(Lueschow ve McElroy 2020). Paneth hiicreleri, asetilkolin
agonistler ve bazi mikrobiyal ligandlara yanit olarak graniillerini
ekzositozla kript liimenine salgilarlar. Mikrobiyal veya farmakolojik
agonistlerle uyarildiginda hem hiicre dist hem de hiicre igci
kaynaklardan mobilize edilen sitozolik Ca*? miktarmin artmasi
graniil sekresyonunu saglar. Ca™ ile aktiflesen potasyum kanali

KCa3.1 bu salg: icin Ca*? akisina aracilik eder (Clevers ve Bevins
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2013). Paneth hiicresi graniiler bilesenlerinin salgilanmasi, bu
mediyatorlerin bagirsak homeostazisinin korunmasi igin hayati
oneme sahip olmasindan dolay1 siki kontrol altindadir (Lueschow ve
McElroy 2020).

Periyodik asit Schiff, eozin, floksin-tartrazin, Blancofor BA
boyama gibi c¢esitli histokimyasal boyalar, uygun sekilde tespit
yapildiginda Paneth hiicresi graniillerini yogun bir sekilde boyar ve
omurgalilardaki Paneth hiicrelerini tanimlamak icin siklikla
kullanilirlar ( Fano ve Moretti 1983, Porter ve ark 2002, Wang ve ark
2016, Barreto e Barreto ve ark 2022, Cui ve ark 2023). Ayrica Paneth
hiicresi demonstrasyonu i¢in, c¢ogunlukla lizozim olmak {izere
defensinler, tip-2 salgisal fosfolipaz A2 (sPLA2) gibi Paneth
hiicresine  0zgli  bilesenlere karst  antikorlar  kullanilarak
immiinohistokimya boyama yontemleri kullanilmaktadir (Porter ve
ark 1997, Porter ve ark 2002, Wang ve ark 2016).

Paneth hiicrelerinin farkhilasmasi

Bagirsak epiteli stirekli yenilenen dinamik bir dokudur.
Epitel, kriptlerin dip kisminda bulunan bagirsak kok hiicrelerinin
proliferasyonu ve farklilagsmasiyla siirekli doniisiime ugrar. Bagirsak
kok hiicreleri simetrik boliinmelerle ¢ogalir ve bdylece rastlantisal
olarak belirlenmek iizere kok olarak kalacak veya progenitor
hiicreler olacak 6zdes yavru hiicreler iiretirler. Progenitor hiicreler,
dokuyu olusturacak olan enterosit (absortif hiicreler), M hiicreleri,
kadeh hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, tuft hiicreler ve Paneth
hiicrelerinin olugmasini saglayacak farklilagsma siirecine girerler.
Paneth hiicresi disinda farklilagsmis hiicreler villus epiteli boyunca
go¢ ederler, fizyolojik rollerini yerine getirirler ve ardindan villus
ucuna ulastiklarinda apoptoz yoluyla 6lerek liimene dokiiliirler.
Paneth hiicresi ise olgunlagtik¢a kriptin tabanma dogru gog ettigi
bilinen tek hiicre tiriidiir. Diger hiicre tipleri 4-5 giinde bir
yenilenirken, Paneth hiicreleri 30 giin kadar varhigini siirdiiriir
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(Lueschow ve McElroy 2020, Barreto e Barreto ve ark 2022,
Wallaeys ve ark 2023).

Intestinal kdk hiicre aktivitesinin en énemli diizenleyicileri
Wnt, kemik morfogenetik proteini (BMP), Notch ve epidermal
biiyiime faktorii (EGF) sinyal yolaklaridir. Hiicrelerin farklilagsmasi
baslangicta Notch sinyaliyle kontrol edilir. Notch sinyallerini alan
hiicreler, atonal BHLH transkripsiyon faktérii 1(ATOH1)'in negatif
regiilatorii olan HES1'1 eksprese eder ve bu, absortif enterositlere
farklilagmaya yol acar. Notch'ten yoksun progenitdr hiicreler, salgi
hiicrelerinin ayirt edici 0Ozelligi olan ATOHI1'i eksprese eder.
(Wallaeys ve ark 2023).

Paneth hiicrelerinin  farklilagmasi Wnt yoluna ve
hedeflerinden biri olan Sox9'un ekspresyonuna baglidir (Barreto e
Barreto ve ark 2022). Wnt sinyali, Paneth hiicrelerinin
farklilasmasini ve kriptlere dogru hareketini tesvik ederken, Notch
aktivitesi bu hiicrelerin olgunlagmasin1 antagonize eder (Gassler
2017). Diistik Notch kaynagi ile yiiksek Wnt konsantrasyonu, salgi
progenitor hiicrelerinin Paneth hiicrelerine farklilagmasi i¢in uygun
bir ortam yaratir (Barreto e Barreto ve ark 2022). Ayrica Vidrich ve
ark. (2009) ve Brodrick ve ark. (2011), fibroblast biliyiime faktorii
reseptOrii-3 sinyallemesinin, Paneth hiicre farklilagsmasiyla ilgili
genlerin ekspresyonunu arttirirken, absortif hiicrelerin belirteglerini
baskiladigini gostermistir.

Paneth hiicrelerinin fonksiyonlar:

Paneth hiicreleri homeostaziyi koruyarak bagirsak sagliginin
temel taslar1 olarak islev goriirler.

Islevleri arasinda;
e Bagirsak kok hiicre bolmesine nis faktorlerin saglanmast,

e Antimikrobiyal peptidler iireterek mikrobiyotanin

bilesiminin diizenlenmesi,
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e Fagositoz ve eferositoz yoluyla inflamasyonun
azaltilmasi,

e Bariyer Dbiitiinligiinin  korunmas1  bulunmaktadir
(Wallaeys ve ark 2023).

Ayrica Paneth hiicreleri CD95 ligandin1  salgilayarak
apoptozu tetikler ve bagirsak epitellerinin yenilenmesini saglar (Cui
ve ark 2023).

Paneth Hiicreleri ve Bagirsak Kok Hiicre Nisi: Paneth
hiicreleri graniillerindeki biiyiime faktorleri sayesinde bagirsak kok
hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasinin diizenlemesinde
rol alirlar (Barreto e Barreto ve ark 2022, Cray ve ark 2021, Cui ve
ark 2023b). Paneth hiicre popiilasyonu, epidermal biiylime faktorii
(EGF), transforming growth faktoér-o (TGF-a), Wnt ligandlar1 ve
Notch ligandlar1 gibi faktorler ile laktat ve siklik ADP riboz gibi
metabolitler saglayarak kok hiicre nisini destekler (Barreto e Barreto
ve ark 2022).

Wnt/B-katenin sinyali, aktif intestinal kok hiicrelerin kendini
yenilemesi ve hayatta kalmasi icin kritik 6neme sahiptir. Paneth
hiicreleri, B-katenin/Tcf sinyalini yonlendirmek i¢in aktif intestinal
kok hiicrelerdeki Frizzled reseptorlere baglanan Wnt3a, Wnt 9b ve
Wntll ligandlarmi eksprese ederler (Cray ve ark 2021). Paneth
hiicresi, Wnt'nin Frizzled reseptoriine ve LRP5-LRP6'ya (lipoprotein
receptor-related protein) baglanarak sitoplazmada -katenin artigina,
T hiicre faktoriine (TCF, T-cell factor 4 (Tcf4)-transcription factor)
baglanmaya ve transkripsiyonu diizenlemek icin ¢ekirdege girige yol
acmasini saglar (Barreto e Barreto ve ark 2022). Yerel Wnt sinyal
giicli, hiicre bdliinmesiyle kontrol edilir, bu da Frizzled
reseptorlerinin  membran seyreltilmesiyle sonuglanir. Farelerde
PC'ler Wnt'nin mezenkimal kaynaklariin da oldugu gosterilmistir.
Sonucta, ince bagirsakta Wnt/pB-katenin sinyalini saglamak ve
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modiile etmek icin Paneth hiicreleri gerekli olmasa da Snemlidir
(Cray ve ark 2021).

Notch, kriptlerdeki baska bir sinyal elemanidir ve aym
zamanda kok hiicre kimligini korumak ile absortif ve sekretorik
hiicrelerin kaderini yonlendirmek i¢in de gereklidir (Barreto e
Barreto ve ark 2022). Notch sinyali olmadiginda intestinal kok
hiicreler salgisal hiicrelere farklilagir. Paneth hiicreleri Notch
ligandlarinin 6nemli bir kaynagidir (Cray ve ark 2021). Bu yolun
aktivasyonu hiicre-hiicre temasiyla gergeklesir ve kriptlerdeki
Paneth hiicreleri, bitisik kok hiicre lizerindeki Notchl reseptoriine
baglanan DLL1 ve DLL4 ligandlarini eksprese ederek kok hiicrelere
sinyal verir. Notch sinyali, kok hiicreler {iizerindeki Notch
reseptorlerine (Notchl-N1 veya Notch2 N2) baglanan Paneth
hiicreleri lizerindeki Notch ligandlar1 (DLL1 veya DLL4) ile
baglatilir. Reseptore baglanmasindan sonra Notch proteolitik
yariklanmaya ugrar ve serbest kalan intrasitoplazmik parcasi
cekirdege tasinarak transkripsiyon faktdriine baglanir (Barreto e
Barreto ve ark 2022).

Bagirsak kok hiicrelerinin kimligini korumak icin gerekli
olan Wnt ve Notch'un aksine, epidermal biiyiime faktoriinii (EGF)
sinyallemesi islevi daha ¢ok hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesiyle
siirlidir. Paneth hiicresi, EGF reseptorlerine (EGFR) baglanan EGF
iiretir ve ERK'ye yonelik mitojen aktive eden protein kinaz kaskadin
aktive eder. EGF'nin artan ekspresyonu ve dolayisiyla yol
aktivasyonu, kok hiicre cogalmasiin artmasiyla iligkilidir (Barreto
e Barreto ve ark 2022).

Son yillarda yapilan caligsmalar Paneth hiicrelerinin intestinal
kok hiicreleri metabolik olarak destekledigini gostermektedir.
Paneth hiicreleri aktif intestinal kok hiicrelerine transfer etmek tizere
giiclii bir laktat kaynagina sahiptirler (Cray ve ark 2021). intestinal
kok hiicrelerde ¢ok sayida mitokondri bulunur ve mitokondriyal
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metabolizma icin substrat olarak, Paneth hiicre glikolizinden elde
edilen laktat kullanilir. Bu nedenle Paneth hiicresindeki glikolizin
metabolik inhibisyonu veya azalmasi kok hiicre havuzunu etkiler
(Barreto e Barreto ve ark 2022).

Paneth hiicreleri, hiicresel metabolizmanin ana diizenleyicisi
olan mTORCI1'i inhibe eder ve bu durum, siklik ADP-ribozun
(cADPR) iiretilmesine ve salgilanmasima yol agar. Intestinal kok
hiicreler artan cADPR'ye Wnt sinyali yoluyla kendini yenilemeyi
artirarak yanit verir. Buna karsilik, yash farelerde PC'ler mTORC1
sinyalini etkinlestirir ve ardindan bir Wnt inhibitérii Notum
salgilayarak alSC'nin kendi kendini yenilemesini bastirir. Bu
caligmalar, PC'lerin mTORCI1 aktivasyonu/bastirma yoluyla Wnt
sinyallemesinin giiclinii nasil modiile edebildigini gostermektedir
(Cray ve ark 2021).

Mikrobiyota Kompozisyonunun Kontrolii: Bagirsak,
ekzojen antijenlerle yakin temas halinde olan bir organdir ve
kommensal mikrobiyota, konak¢i canli i¢in diyet bilesenlerinin
fermantasyonuyla besin saglamak gibi bir¢ok 6nemli rol oynar
(Gassler, 2017). Ayrica mikrobiyota, Paneth hiicreleri de dahil olmak
iizere mukozal bagisiklik sisteminin gelisimini uyarir (Barreto e
Barreto ve ark 2022). Paneth hiicreleri, salgiladiklar1 antimikrobiyal
peptitler (AMP) sayesinde mikrobiyotanin bilesiminin diizenlenmesi
ve kontroliinde kilit rol almaktadirlar. Bdylece homeostazi
koruyabilir ve bakterilerin bagirsak bariyerini gegmesini
onleyebilirler (Cui ve ark 2023b, Wallaeys ve ark 2023, Clevers ve
Bevins 2013).

AMP’ler hem patojenik hem de kommensal bakterilerin
istilasin1 Onlemeye yardimer olur. Bakteri, zarfli viriis, protozoa ve
mantarlara karsi aktiftir. Tim AMP’lerde ortak olan 6zellikler, diisiik
molekiiler kiitle, pozitif yiik, disiilfiir baglar1 gibi 6zelliklerdir
(Koslowski ve ark, 2010). AMP'ler, patojenleri etkisiz hale
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getirmelerinin yani sira, 10kosit kemotaksisi, dendritik hiicrelerin
aktivasyonu ve kortizol gibi immiinomodiilatdrlerin upregiilasyonu
yoluyla bagisiklik sistemini de etkileyebilirler (Lueschow ve
McElroy 2020).

Paneth hiicreleri salgiladiklart AMP’ler ile patojenlere karsi
savunma ve mikrobiyotay1 diizenleme islevlerinden dolayr dogal
bagisikligin bir parcasi olarak kabul edilirler (Barreto e Barreto ve
ark 2022). Paneth hiicresinde {iretilen AMP'lerin, invazyon ve
mikrobiyal baglanmay1 Onlemek i¢in mukus iginde biriktigi ve
antimikrobiyal fonksiyonunu arttirdig1 bildirilmistir (Wallaeys ve
ark 2023). Defensinler, lizozim ve salgisal fosfolipaz A2 (sPLA2)
Paneth  hiicreleri  graniillerinde  bulunan  antimikrobiyal
peptitlerdendir (Porter ve ark 2002, Nakamura ve ark 2020, Cray ve
ark 2021, Cui ve ark 2023a).

Defensinler molekiil i¢i disiilfit baglariyla iliskili alt1 sistein
icerir. o -defensinler (farelerde kriptdinler olarak da bilinir) ®-
defensinler olarak iki ana alt tipi vardir. a -defensin Paneth hiicreleri
ve notrofillerde tiretilir, ®-defensinler ise epitel hiicreleri tarafindan
dretilir. Paneth hiicrelerinden salgilanan peptitlerin = %70'ini
olusturan (Barreto e Barreto ve ark 2022) a-defensinler katyonik ve
amfifiliktir ve bakteriyel membrandaki fosfolipidlerle elektrostatik
etkilesime yol acar. Bu, hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilerde membran porlarinin olusmasina ve ardindan bakteri
Oliimiine neden olur. Bu peptitler ayn1 zamanda antiviral, antifungal
ve antiprotozoal aktivitelere de sahiptirler (Wallaeys ve ark 2023).
Defensinler T lenfositlerin, dendritik hiicrelerin, nétrofillerin ve
mononiikleer hiicrelerin islevini diizenleyerek cesitli
immiinomodiilator rol de tistlenebilir ve proinflamatuar sitokinlerin
iretimini diizenleyebilirler (Shi 2007). Paneth hiicrelerinin salgi
graniillerinden a-defensinlerin salinimi, 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 hiicre duvarlarindaki peptidoglikant
spesifik olarak hidrolize eden bir enzimdir (Barreto e Barreto ve ark
2022). Bu enzim Paneth hiicrelerinde kesfedilen ilk AMP'dir ve
Paneth hiicre belirteci olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Wallaeys ve ark 2023). Dogal olarak gastrointestinal sistemde ince
bagirsak haricinde mide mukozasimnin epitel hiicrelerinde,
metaplastik durumlarda ise IBD ve kolon tiimdrlerinde eksprese
edilmektedir (Rubio ve ark 2011). Ayrica gdzyasinda, anne siitiinde
ve makrofajlar ile notrofillerin  graniillerinde yaygin olarak
bulunmaktadir. C, g ve g2 tipi olmak fiizere i¢ tip lizozim
tanimlanmaktadir Bunlardan c tipi makrofajlarda ve ince bagirsakta
yiiksek oranda eksprese edilirken g tipi kemik iligi ve akcigerde, g2
tipi ise ince bagirsak, karaciger ve bobrekte eksprese edilmektedir
(Wang ve ark 2016).

Lizozim  yapisindaki  b-1,4-N-asetilmuramoilhidrolaz
peptidoglikanlarin enzimatik hidrolizinden sorumlu glikosidazdir.
Bu, 6zellikle Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvarinda kararsizliga
neden olur. Katyonik yapi1, bakteri zarindaki fosfolipidlerle
elektrostatik etkilesime yol acar. Bu hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakterilerin zarlarinda gézeneklerin olusmasina ve ardindan
bakteri 6liimiine neden olur. Lizozim antiviral, antineoplastik ve
antioksidan o6zelliklere de sahiptir (Wallaeys ve ark 2023).

Paneth hiicreleri D vitamini reseptorleri (VDR) yoluyla da
mukozal bagisikligin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynarlar. Paneth
hiicrelerinde VDR eksikligi antibakteriyel yeteneklerin bozulmasina
neden olur (Barreto ve ark 2022). Bifidobacterium spp. ve
Lactobacillus spp. gibi baz1 bakteri gruplarinin Paneth hiicrelerinde
bulunan yakin zamanda kesfedilmis laktat G-protein-bagli reseptore
baglanabilen laktik asit iiretimi yapabildigi goriilmiistiir. Bu laktik
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asit sayesinde TCA dongiisii i¢in gereken enerji saglanmaktadir.
Laktik asit ISC'ler tarafindan piruvata oksitlenerek ATP ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) firetir. Ayrica ISC'lerin kendini yenilemesi,
farklilasmast ve kript olusumunun diizenlenmesi i¢in 6nemli bir
MAP kinaz olan yiiksek fosforile P38 seviyelerini korumak icin
gereklidir (Wallaeys ve ark 2023).

Paneth Hiicrelerinde Bakteri Fagositozu ve Eferositoz:
Paneth hiicrelerinin dikkat ¢ekici bir diger islevi de bagirsak
mikroorganizmalarini fagositoz yoluyla sindirebilmeleridir. Yapilan
caligmalarda bagirsaktaki Paneth hiicrelerinde hem saglam hem de
kismen sindirilmis spiral sekilli bakteri ve trofozoitler gozlenmistir
(Wallaeys ve ark 2023).

Apoptotik  hiicrelerin ~ fagositler tarafindan  ortadan
kaldirilmast olan eferositoz yakin zamanda yeni bir Paneth hiicre
fonksiyonu olarak tanimlanmistir. Paneth hiicrelerinin komsu
apoptotik intestinal epitel hiicreleri eferositoz ile ortadan
kaldirabilecegi ve bu sekilde lokal inflamasyonu azaltarak ve
bagirsak homeostazisine katkida bulunabilecegi bildirilmistir
(Wallaeys ve ark 2023).

Paneth hiicrelerinde endoplazmik retikulum stresi

Paneth hiicreleri de dahil olmak {iizere salg:i hiicrelerinde,
yeni olusan salgi proteinleri ve peptitler, endoplazmik retikuluma
(ER) katlanmamuis polipeptit zincirleri olarak girer ve bu organelde
katlanma ve olgunlasmaya ugrarlar. Salgilanan iirlinlerin kalitesini
korumak i¢in salgi hiicreleri, yeni sentezlenen proteinlerin ER'ye
girme hizina yanit olarak ER'lerinin protein katlama kapasitesini
ayarlarlar. ER'ye giren katlanmamis proteinlerin yiikii ile ER'nin bu
yiikii karsilama kapasitesi arasindaki dengesizlige ER stresi denir.
Bu durumda sirasiyla protein sentez hizi azaltilir, ER'ye giren protein
yiikii azaltilir ve ER'nin katlanmamuis proteinleri isleme kapasitesini
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arttirtlir. Bu adimlar homeostazisi geri getiremezse apoptoz tetiklenir
(Clevers ve Bevins 2013).

Paneth hiicresinde otofaji

Evrimsel olarak korunmus temel bir hiicresel siire¢ olan
otofaji, tiim hiicrelerde meydana gelir ve otosindirim yoluyla hiicre
ici bilesenleri geri doniistirme islevi goriir. Otofaji, agrega
proteinlerin ve hasarli organellerin hiicre replikasyonu ile
seyreltilemedigi Paneth hiicreleri gibi farklilasmis ve uzun omiirlii
hiicrelerde 6zellikle 6nemlidir (Clevers ve Bevins 2013, Lueschow
ve McElroy 2020).

Paneth hiicrelerinde otofaji, salgi graniillerinin olusumu ve
ekzositozu,  hatali  katlanmig  proteinlerin  temizlenmesi,
mitokondriyal homeostazin korunmasi, ER stresinin hafifletilmesi,
bakteriyel otofaji ve enfeksiyonlardan sonra sitokin aracili
immiinopatolojinin siirdiiriilmesi agisindan énemlidir (Wallaeys ve
ark 2023).

Cesitli hayvan tiirlerinde Paneth hiicrelerinin varhgi

Primatlar, kemirgenler gibi bazi memelilerde Paneth
hiicreleri bol miktarda bulunur ve gozlemlenmesi kolaydir (Wallaeys
ve ark 2023), ancak evcil kediler ve kopekler de dahil olmak tizere
diger birgok tiir i¢in Paneth hiicresinin varligi tartigmalidir ve
dogrulanmamaistir (Porter ve ark 2002, Chandra ve ark 2019). Ayrica
Paneth hiicrelerinin, hiicre sekli, graniil sayis1 ve bagirsaktaki
dagilimi acisindan hayvan tiirlerinin arasinda belirgin farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir. Ciftlik hayvanlarinda Paneth hiicresi
tanimlamasi ve Paneth hiicresi AMPlerinin incelemesi, insan veya
fare Paneth hiicreleriyle yapilan ¢aligmalarin ¢ok gerisindedir (Cui
ve ark 2023a).

Sigirlarda Paneth Hiicreleri: Hamilton ve ark (2018) sigir
ileal organoidlerini TEM ile incelemisler ve az sayida yogun
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sitoplazmik graniil iceren Paneth hiicrelerinin kript bolgesinde
nadiren bulundugu bildirmislerdir (Hamilton ve ark 2018). Ayrica
arastiricilar mRNA sekans analizi ile, sigir ince bagirsaginda Paneth
hiicrelerinin varligin1 dogrular nitelikte Paneth hiicre farklilasmasi
(Atohl ve Sox9) ve Paneth hiicre belirtecleri (CD24 ve Lyzl) ile
ilgili genlerin sigir ileal organoidlerinde eksprese edildigini
gostermislerdir. insan ve fare Paneth hiicreleri, patojenik bakterilerin
etkisiz hale getirilmesinden sorumlu bol miktarda o-defensin
eksprese ederken, sigir genomunun a-defensin genlerini igermedigi
bildirilmigtir. Buna karsilik sigir bagirsak organoidlerinde -
defensin genlerinin (Defb ve Defbl) ekspresyonu tespit edilmis ve
bunlarin a-defensin ile benzer bir rolii olabilecegi ileri stirlilmiistiir
(Hamilton ve ark 2018). Kawasaki ve ark (2023) Paneth hiicre
belirteci LyzC geninin, si8ir bagirsak organoidlerinde eksprese
edildigini bildirmislerdir.

Sonug olarak, sigir Paneth hiicrelerinin varligini gdsteren in
vivo bir kanit olmamasina ragmen, bagirsak organoidlerinde mRNA
sekans analizi sonuglari, sigir Paneth hiicrelerinin varhigini
gostermektedir. Sigirlarda Paneth hiicrelerinin nadir bulunmasi ve
salg1 graniillerinin az olmasi, bu tlirde Paneth hiicrelerinin in vivo
olarak gdézlemlenmemesinin nedenleri olarak ileri siirtilmiistiir (Cui
ve ark 2023).

Koyunlarda Paneth Hiicreleri: Ergiin ve ark (2003) koyun
ince bagirsaginda Paneth hiicrelerini kriptlerin dip kisminda bol
miktarda asidofilik graniilleriyle gozlemlemisler ve Paneth
hiicresinin en fazla jejunumda bulundugunu bildirmislerdir. Bautista
ve ark (2024) ise yenidogan kuzu bagirsaginda Paneth hiicre
dagilimimin kemirgenler ve insanlara benzer oldugu ve ileumda en
yiksek Paneth hiicresi konsantrasyonu oldugunu ileri stirmiislerdir.
Meyerholz ve ark (2004) fetus, neonatal ve yetiskin koyunlarin
bagirsaginda koyun B-defensin-2 ekspresyonunu real-time PCR ve

immunohistokimyasal yontemlerle incelemisler ve koyun f-
—-154--



defensin-2 (SBD-2) ekspresyonunu, yetiskin koyunlarin ve neonatal
kuzularin jejunumunda ve ileumunda goézlemlemislerdir. Ayrica,
arastiricilar ~ yetiskin  koyunlarda SBD-2'nin  ekspresyonun
jejunumdan rektuma dogru kademeli olarak azalmakta oldugunu
bildirmisler ve bu durumun koyun Paneth hiicrelerinin doku
dagilimiyla ilgili olabilecegi ileri siiriilmiislerdir. SBD-2
immiinohistokimyasal boyamasi, pozitif bolgelerin esas olarak insan
ve fare Paneth hiicrelerine benzer konum ve morfoloji sergileyen
koyun kript hiicrelerinde bulundugunu ortaya ¢ikarmistir
(Meyerholz ve ark 2004). Koyun ince bagirsak organoidleri son
yillarda olusturulmus olmasina ragmen, koyun ince bagirsak
organoidlerinde = Paneth  hiicrelerinin  tanimlanmast  heniiz
yapilmamistir (Cui ve ark 2023a).

Atlarda Paneth Hiicreleri: Kaup ve Deegen (1994) atlarda
ince bagirsak kriptlerinin dip kisminda Paneth hiicrelerinin varligini
ilk kez tamimladilar. Takehana ve ark (1998) atlarda duodenal
kriptlerin bazalinde Paneth hiicresinin karakteristik eozinofilik
graniillerini tagiyan ve lizozime reaktivite gésteren cok sayida hiicre
gordiiklerini  bildirmiglerdir. Arastiricilar elektron mikroskobik
gozlemleriyle salg1 graniillerinin goriiniimiine bagl olarak tip 1 ve
tip 2 olmak tizere iki tip Paneth hiicresi tanimlamislar ve bu iki hiicre
tipinin sirasiyla gen¢ ve yasl Paneth hiicre popiilasyonunu temsil
edebilecegini ileri siirmiislerdir. Gonzalez ve ark (2015) at ince
bagirsaginda toluidin mavisi boyamayla gii¢lii bir pozitivite gosteren
biiyiik graniilleri ile Paneth hiicrelerini tanimlamiglar ve TEM ile bu
hiicreleri biiylik elektron yogun graniiller igeren hiicreler olarak
gozlemlemislerdir. Rocchigiani ve ark (2022) atlarda Paneth
hiicrelerinin sadece ince bagirsakta bulundugunu ve duodenumdaki
Paneth hiicre sayisinin jejunum veya ileumdakinden énemli oranda
daha az oldugunu bildirmislerdir.

Bruhn ve ark (2007), at ince bagirsaginda transkripsiyonel

analizle a-defensin peptidinin varligini1 ve elde edilen amino asit
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dizisinin, diger Paneth hiicresine 0zgli a-defensin dizileri ile
homolog oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. Lizozimin de at Paneth
hiicrelerinde mevcut oldugu kanitlanmistir (Masty ve Stradley
1991). Hiicre tipi belirteclerinin (Lyz ve Sox9) transkripsiyonel
analizi ile at ince bagirsak organoidlerinde de Paneth hiicrelerin
varligin1 dogrulanmistir (Hellman 2021).

Domuzlarda Paneth Hiicreleri: Domuz ince bagirsaginda
Panet hiicresinin bulunup bulunmadig: tartismalidir. Myer (1982),
Mallory’in fosfotungstik asit hematoksilen ve floksin tartrazinin
boyamalar1 yaparak 5 aylik domuzlarin jejunal kriptlerinde Paneth
hiicrelerinin gozlemledigini bildirmistir. Arastiricilar domuzlarin
Paneth hiicrelerindeki graniil boyutunun, insanlarla veya farelerle
karsilastirildiginda nispeten kiiglik oldugunu ve Paneth hiicre
graniillerinin domuzlarin ince bagirsak kriptlerinde oldukg¢a nadir
goriilmesinin, Paneth hiicrelerinin varligina iligkin tartismanin ana
nedeni olabilecegini ileri stirmiislerdir. Benzer bicimde Obremski ve
ark (2005) HE boyamayla 4 aylik domuzlarin ince bagirsak
kriptlerinde asidofilik graniiller tanimlamiglardir. Bununla birlikte
Verdile ve ark (2019) dogumdan siitten kesmeye kadar farkli
yaslardaki domuzlarda ne duodenumda ne de jejunumda tipik Paneth
hiicre morfolojisini gosteren hiicrelerin varligini
gbzlemlemediklerini bildirmislerdir.

6-8 haftalik ve 6 aylik domuzlarin ince bagirsak kriptalarinda
lizozim pozitif hiicre olmadigin1 bildirilirken (Gonzales ve ark 2013)
28 giinliik ve 5 aylik domuzlarin bagirsak kriptlerinde lizozim pozitif
Paneth hiicrelerinin bulundugu ileri stiriilmiistiir (Cui ve ark 2023a)

Tavuklarda Paneth Hiicreleri: Tavuk bagirsag: epitelinde
Paneth hiicresinin bulunup bulunmadigi konusunda karsit caligmalar
bulunmaktadir. 1974 yilinda Humphrey ve Turk, 151tk mikroskobu
bulgularina dayanarak civciv bagirsagr kript epitelinde Paneth
hiicrelerinin varligini bildirmislerdir. Ancak Nile ve ark (2004) tavuk
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ince bagirsaginda lizozimin villus boyunca enterositler tarafindan
eksprese edildigini, bagirsak kriptlerinin bazalinde karakteristik
olarak graniillii hiicreler ve lizozim ekspresyonunun bulunmadigi ve
sonu¢ olarak Paneth hiicrelerinin varligina dair bir bulguya
rastlamadiklarini bildirmislerdir. Buna karsilik Wang ve ark (2016)
floksin-tartrazin boyama yontemi ve TEM goézlemleri sonucunda
tavuk ince bagirsak kriptleri bazalinde bol miktarda salgi graniili
iceren ¢ubuk benzeri sekle sahip hiicreler tespit etmisler ve bu
hiicrelerin Paneth hiicreleri oldugunu ileri slirmiislerdir. Ayrica
aragtiricilar tavuk ince bagirsaginda lizozim c geninin bagirsak
kriptlerinin  bazalinde spesifik olarak eksprese edildigini
bildirmislerdir (Wang ve ark 2016). Tavuk bagirsagi organoidleri
iizerine yapilan calismada da tavuk ince bagirsak epitelinde Paneth
hiicresi belirteci lizozim ekspresyonu belirlenmistir (Zhao ve ark
2022). Bununla birlikte Bar Shira ve Friedman (2018) civciv
bagirsaginda, lizozim pozitivitesinin kadeh hiicrelerinde ve
memelilerde kriptlerde sinirli olan klasik Paneth hiicrelerinden farkli
olarak kriptlerin yani sira villus boyunca farkli lokasyonlarda yer
alan cubuk seklindeki bagirsak hiicrelerinde bulundugunu
bildirmislerdir. Arastiricilar tavukta yogun lizozim boyamasinin tek
bir hiicre tipiyle smirli olmadigini ve kadeh hiicresinin anti-
bakteriyel tepkide dnemli bir rolii oldugunu ifade etmislerdir.

Klinik iliski

Paneth hiicrelerinin durumu sayisina, graniillerinin varligina,
konumuna bakilarak degerlendirilir (Luvhengo ve Nalisa 2022).
Paneth hiicrelerinin sayisi1 viral enfeksiyon veya besin takviyesi ile
artabilirken yetersiz beslenme, yliksek yagli diyet, yaslanma, kronik

HIV hastalig1 Paneth hiicre sayisin1 azaltmaktadir (Luvhengo ve
Nalisa 2022).

Acligin Paneth hiicreleri lizerindeki etkisinin aragtirildig: bir
calismada ac birakilan farelerde lizozim ekspresyonunun azaldigi
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bildirilmistir buna kars1 a¢ birakilmis fareler ile kontrol grubu
karsilastirildiginda kript basma diisen Paneth hiicre sayisinda bir
azalma gorilmemistir (Hodin ve ark 2011). Ag¢lik durumunda
AMP’lerin sekresyonunda azalma, artan otofaji ve anormal
graniillerin olustugu gozlenmistir (Kumar 2023). Yiiksek yagh
diyetin, Paneth hiicrelerinde AMP ekspresyonunu azalttigi ve
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde degisiklige yol agtig1 ileri
stiriilmiistiir (Guo ve ark 2017). Yapilan bir bagka ¢alisma ile asir1
obez bireylerde yagli diyet sebebiyle ER stresinin goriildigli ve
Paneth hiicre sayis1 degismezken defensin ile lizozim seviyelerinin
azaldigi bildirilmistir (Kumar 2023).

Paneth hiicresi morfoloji ve islev bozukluklari, AMP'lerin ve
kok hiicre faktorlerinin salgilanmasini1 azaltabilir ve bakteriyel
translokasyonu artirabilir (Wallaeys ve ark 2023). Paneth hiicrelerini
hedef alan patolojiler bu tiir savunma aktivitelerini bozabilir ve ayni
zamanda kok hiicre niginin korunmasini da etkiler. Crohn hastaligi,
nekrotizan enterokolit ve graft-versus-host hastaligi, Paneth hiicre
popiilasyonunun azalmasina ve sonug olarak etkilenen organizmay1
enfeksiyonlara ve disbiyoza yatkin hale getirir. Ayrica yeni bagirsak
hiicrelerinin ortaya ¢ikist da azalir (Barreto e Barreto ve ark 2022).
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