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OZET

Transforming growth faktér B (TGF-B) izoformlan hiicresel biiyiime ve
farklilagmayi, ekstraseliiler matriksin sentezlenmesini ve immiiniteyi diizenleyen
polipeptidlerdir. Beﬁzer sekilde, retinoidler proliferasyon, farklilagma, gorme,
Ureme ve embriyonik gelisim gibi bir ¢ok fizyolojik olayda onemli rol
oynamaktadirlar. Bu galigmanin amact farklt iki gelisim periyodunda yiiksek doz
retinoik asitin embriyonik gelisim {izerine ve beyin ve kalp dokularninda TGF-
B2’nin  immiinochistokimyasal  olarak igaretlenmesi izerine etkilerinin
aragtiriimasidir.

Caligmada 52 adet Wistar cinsi digi sican kullanildi. Ratlara her sabah
vajinal smear yapudi. Proostrusta oldugu belirlenen digiler aym giiniin aksami
erkek ratlar ile 1:1 eglendi. Ertesi sabah yapilan vajinal smearde sperm (+) olan
siganlar gebeligin 0. giniinde sayildi. Deney grubu gebe siganlara gebeliklerinin
8. ve 12. ginlerinde tek doz zeytin yaginda eritilen 60 mg/kg dozda all-trans
retinoic acid oral yoldan verildi. Kontrol grubu siganlara sadece zeytin yag
verildi. Kontrol grubu ve deney grubu siganlar gebeliklerinin belli gunlerinde
servikal dislokasyon ile oldurtlda. Uteruslan agilan sicanlarin implantasyon ve
rezorpsiyon  bolgeleri sayildi. Fotuslann  afurliklart  tartildi, tepe-kuyruk
uzunluklan 6lgiildii. Veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. All-trans retinoik
asitin etkisiyle olugan yapisal bozukluklar incelendi. Embriyolar 15tk mikroskobik
takip serilerinden gegirilip parafin bloklar hazirlandi. Kalp ve beyin dokusundan
alman kesitlere avidin-biotin-peroksidaz yontemi ile TGF-p2
immiinohistokimyasal boyama yapildi.

Gebeligin erken donemierinde uygulanan all-trans retinoik asitin
ekzensefali, eksoftalmus, abdominal duvar defektleri ekstremitelerde kisalik gibi
geligim bozukluklarina yol agtif1 goraldi.

Yapilan immiinohistokimyasal ¢aligma sonucunda TGF-§2 immiin
reaksiyonunun gebelik giiniine ve prenatal 8. giinde uygulanan all-trans retinoik
asitin etkisine bagli olarak degigiklik gosterdigi tespit edildi. Gebeligin 8. gintinde
uygulanan retinoik asitin 15. ginde beyin dokusunda immiin reaksiyonda

azalmaya, 18. giinde ise artiga yol aguf gorildi. Gebeligin 12. giiniinde
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uygulanan retinoik asitin beyin dokusunda TGF-B2 igaretlenmesinde belirgin bir
degisiklik olugturmadig ve kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi tespit edildi.

Kalp dokusundaki immiin reaktivite gebeligin 20. giini digindaki
gruplarda endokardial ve perikardial tabakalarla siurh idi. Prenatal 20 glnlik
fotal kalplerde miyokardial hicrelerde de immiin reaksiyon goézlendi. Fakat
uygulanan yiiksek doz retinoik asitin kalp dokusundaki TGF-B2 isaretlenmesinde
azalmaya yol agtig gorilda.

Sonug olarak, gebeligin erken periyodlarinda uygulanan all-trans retinoik
asitin siddetli malformasyonlara yol agtifi saptandi. TGF-B2’nin beyin ve kalp
dokularnindaki isaretlenmesinin, gebelik gilintine ve erken gelisim periyodunda
uygulanan yiiksek doz all-trans retinoik asitin etkisine bagh olarak degisiklik
gosterdigi gozlendi.



ABSTRACT
Type B transforming growth factors (TGF- 8) are a family of polypeptides

that regulate cell growth and differentiation, extracellular matrix formation and
immun function. Similarly, retinoids are important for multiple physiological
proceses such as cell proliferation and differentiation, vision, fertility and
embryonic development. The aim of this study was to investigate teratojenic
effect of high dose retinoic acid on two different gestational period and
interaction between retinoic acid and TGF- B during embryonic development.

Fifty two adult Wistar female rats used in this study. For mating, female
rats were controlled with vaginal smear every morning and was after
determination of proeustrus cycle the females were paired 1:1 with male rats. At
the next day morning, following the mating procedure was designated gestation
day (GD) 0 if sperm was detected in the vaginal smear. Pregnant rats were gavage
fed single dose 60 mg/kg body weigth of all-trans retinoic acid (atRA) suspended
in olive oil on 8 day or 12 day of gestation. Control animals were given
comparable volume of olive oil. Control pregnant rats and pregnant rats retinoic
acid administered were killed with cervical dislocation during certain gestational
days. Their uteri were removed and the number of implantation and resorption site
were recorded. Conceptus were removed from the uterus and weighed and
examined for external gross malformations. Then fixed with Bouin’s solution and
crown-rump length was measured. Data were statistically analysed. Embryos were
embeded in paraffin wax and the distribution of TGF- B2 protein in heart and
brain tissue was evaluated by immunohistochemical staining using the avidin-

biotin-peroxidase method.



Many malformations including exencephali, exophtalmus, abdominal wall defect,
extremity reduction defect, were observed in this experimental study depend on
exposured the all-trans retinoic acid at early development period.

Using immunohistochemical methods, we determined the expression of
TGF- B2 and the effects of retinoic acid on TGF- B2 expression. It was observed
that expression of TGF- B2 varies depend on gestation day and effects of retinoic
acid . It was observed in this study that fetal brain had immun reaction with TGF-
2. Depend on all-trans retinoic acid, expression of TGF- B2 reduced at gestation
day 15, however expression of TGF- B2 was remarkably increased at gestation
day 18 by all-trans retinoic acid which was administred at gestation day 8.
Retinoic acid, which was administred on gestation day 12, did not have any
significant effect on TGF- B2 expression. Fetal brain of these groups immun
staining resembled with control groups.

TGF- B2 staining in heart tissue particularly restricted with endocardial
and pericardial layer except from on gestation day 20. In fetal heart tissue belong
to prenatal 20-day fetus showed immune reaction in the miyocardial cells too. But
excess retinoic acid lead to decreasing of immune reaction in the heart tissue.

As a result, all-trans retinoic acid lead to severe congenital malformtion at
early gestational day. Immunohistochemical expression of TGF- 2 was changed
depending upon gestation day and effects of all-trans retinoic acid in brain and

heart tissues.



1. GIRIS

1.1 BEYIN ANATOMISI ve HISTOLOJISI
Insan beyni 1400 gr olup tiim viicut agirhgmn %2’si kadardir. Beynin
distinebilme, hafiza, suurluluk gibi 6nemli fonksiyonlan vardir. Bunlarin yamsira
cevremizdeki ve viicudumuzdaki tim uyarilar ilgili reseptorler tarafindan alinarak,
sinir impulslart seklinde beyne iletilir. Beyin gelen bu bilgileri inceler,
degerlendirir ve sonunda korteksinde duyu olarak anlamlandinilir (6).
ENCEPHALON ( BEYIN)
I- Rhombencephalon (Arka Beyin)
1-Myenencephalon ( bulbus = medulla oblongata )
2- Metencephalon ( pons )
3- Cerebellum ( beyincik )
H — Mesencephalon ( Orta Beyiu )
III- Proencephalon ( Cerebrum , On Beyin )
1- Diencephalon
2- Telencephalon

Sinir sistemi digaridan gelen uyarlara cevap veren ve aktif olan diger
hiicrelere uyan ileten noron adi verilen milyonlarca hiicreden olugmaktadir. Sinir
sisteminde noronlarin yanisira noroglia adi verilen destek hiicrelenn de yer
almaktadir (22).

Sinir sistemini olusturan sinir dokusunun iki iglevi vardir.

1 - Ist ve 151k gibi senzorik uyancilarn ya da organizmanin i¢ ve dig ortamnda
meydana gelen mekanik ve kimyasal degisimlerin dogurdugu bilgileri almak,
analiz etmek, kiymetlendirmek ve bunlar sistemin bir kismindan diger kismina
gonderen bir iletigim ag1 olugturmak.

2 — Organizmanin 6zellikle motorik visseral, endokrin ve zihinsel aktiviteler gibi
birgok islevlerini dogrudan ya da dolayli olarak organize ve koordine etmektir
81).

Noronlar fonksiyonlanna gore ti¢ gruba aynlirlar. Uyanmlan merkezi sinir
sisteminden ya da ganglioniardan periferdeki kas veya bezlere ileten néronlara

motor ya da efferent noronlar denir. Viicudun organlarindan, dokularindan veya
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cevreden aldigi uyanimlan merkeze ileten noronlara afferent veya duyu néronlan
denir . Merkezi sinir sistemindeki diger néronlarla iletisim kuran noronlara ise ara
noronlar denir (22, 37, 81).

Sinir hticreleri hiicre gévdelerinden yayilan uzantilarn sayilarina gére de
multipolar noronlar, bipolar néronlar, unipolar (psédounipolar) néronlar olmak
lizere 3 gruba aynlirlar.

Multipolar néronlar, bir aksona, iki ya da daha ¢ok dendrite sahiptirler.
Motor néronlar ve ara noronlar multipolar néronlardir. Multipolar néronlarin
dendritleri ve hicre govdeleri hiicrenin alici (reseptér) kisumlandir. Akson ise
hiicrenin  iletici kismudir ve plazma membram uyanmlann iletilmesi igin
ozellegmistir. Sinir hiicresinin iletici kismu olan aksonun son kismi diger hiicreleri
etkileyen gesitli transmiter maddeler igerir.

Bipolar noronlar, bir aksona ve bir dendrite sahiptirler. Retinada ve
vestibulokohlear sinirin gangliyonunda bulunurlar. Néroblastlar da gogunlukla
bipolar noéronlardir. Bipolar néronlar tad, isitme ve denge gibi duyulan algilayan
reseptor hiicrelerle sinapslar vaparlar.

Unipolar (psodounipolar) noronlarda akson iki pargaya ayrilmugtir.
Senzorik néronlar unipolardirlar. Senzorik noéronlar merkezi sinir sistemine yakin
dorsal kok gangliyonu iginde yerlesmislerdir. Aksonlarin bir kolu perifere
uzanrken digeri merkezi sinir sistemine gider. Unipolar néronlar gelismeleri
sirasinda bipolar noron halinde iken, gelisimlerini tamamladiktan sonra unipolar
hale gelirler . Bu nedenle psddounipolar néronlar da denir (81).

Noronlann sitoplazmasina néroplazma, néroplazmanin akson iginde kalan
kismima ise aksoplazma denir. Noronlar protein salgilayan hiicrelerin 6zelliklerine
sahiptir. Hicre govdesi genellikle iri, belirgin ¢ekirdekgik ile 6kromatik gekirdegi
olan yapidadwr. Sinir hiicresinin perikaryonu bazik boyalarla yogun olarak
boyanan thionine boyalari ile metakromazi gésteren inkliizyonlara sahiptir. Bu
inkltzyonlara Nissl cisimcikleri denir. Nissl cisimcikleri gramiillii endoplazma
keselerinden ibarettir. Perikaryon ayrica ¢ok sayida mitokondriyon, Golgi
kompleksi, lizozom, mikrotubuluslar, néroflamanlar, vezikiiller ve inkliizyonlara
da sahiptirler. Nissl cisimcikleri ile serbest ribozomlar, Golgi kompleksleri,
dendritler icine kadar yayilirlar fakat aksonlar iginde bulunmazlar. Noéronlar



memelilerde boliinip ¢ogalamazlar. Yagadiklan siire iginde DNA replikasyonu
gostermeden aktivitelerini sirdurtrler.

Elektron mikroskobik incelemede, Nissl cisimciklerinin  granillii
endoplazma kesecikleri ile bagimsiz ribozom ve polizomlardan olustuklan
gorilmektedir. Ergastoplazmada hem yapisal proteinier hem de sinirsel uyancilar
(nOrotransmiterler) sentezlenir. Norotransmiterler perikaryondan sinir sonlarina
gonderilir . Bu iste nérotubulus ve muhtemelen néroflamanlar rol oynamaktadir.
Noroflamanlar intermediyer- tipte flamanlardir. Norofibriller perikaryon iginde
bibirini ¢aprazlayarak ¢esitli yonlerde seyrederler. Norofibriller hiicreyi
desteklemekle ve madde iletimi ile gorevlidirler.

Dendritler, uyarimlant diger sinir hiicrelerinden ya da gevreden alan
néronal uzantilardir. Genellikle hiicre govdesinin gevresinde yer aliriar.
Aksonlardan daha kalin c¢aphdirlar ve miyelinsizdirler. Gittikge incelirler ve
yogun bir sekilde dendritik dallanmalar sekillendirirler. Dendritik dallanmalar
ndronun uyanmlar: alic1 yiizey alamm artinirlar,

Aksonlar, uyanimlarn diger sinir hiicrelerine ya da alici hiicrelere iletirler.
Bir néronun sadece bir aksonu vardir. Akson hiicre govdesinin yakinlarinda
birden fazla sayida yan kollar verebilir. Aksonun kollara ayrilmas: hedeflerinin
cevresinde daha yogundur . Miyelinli aksonlar uyarimlan miyelinsizlerden daha
suratli iletirler . Aksonun rejenere olabilme giicii vardir. Merkezi sinir sisteminde
aksonlarin ¢ogunlugu, Ozellikle substansiya alba’da miyelin kilifi denilen ve
lipidlerden zengin bir tabaka ile sanlirlar. Miyelin %80 lipid, %20 oramnda ise
protein igerir. Sinir sisteminin miyelinizasyonu dogumdan sonra gerekli oldugu
siirece devam eder (81).

Sinir dokusu, entegre bir iletisim a1 seklinde viicuda dagimgtir.
Anatomik olarak sinir sistemi beyin ve omurilikten olugan merkezi sinir sistemi
ile sinir lifleri ve kiigiik sinir hiicre kiimeleri olan sinir gangliyonlarindan olusan
periferik sinir sistemine ayrilir (37).

MERKEZ] SINIR SISTEMI
Merkezi sinir sistemi beyin, beyincik ve medulla spinalisten olusur. Bu
organlar ise beyaz ve gri maddeden olusurlar. Beyaz madde gogunlukla miyelinli



sinir lifleri , aralarda uzanan miyelinsiz lifler ve noroglial hiicreler yer almaktadir .
Beyaz renk , aksonlan gevreleyen miyelinin bol olmasindan kaynaklanmaktadir .
Gri maddede néral hiicre gévdeleri, dendritler, miyelinsiz aksonlar ve noroglial
hiicreler yer almaktadir. Miyelinli aksonlarin bu béliimde yer almamasindan
dolay1 bu bélge gri renkte goriiliir.

Beyin ve beyincikte gri madde periferde (korteks) yer alirken, beyaz
madde derin kisimda yer alir. Medulla spinalis ‘de ise beyaz madde periferde, gri
madde i¢ kisimda yer almaktadir (24)..

SEREBRAL KORTEKS

Serebral hemisferlerin periferindeki gri madde bir ¢ok gyrus ve sulkus’a
katlanarak serebral korteksi olustururlar. Beynin bu kisrm Ogrenme, hafiza, bilgi
analizi, motor cevabm baglatilmasi ve duyusal sinyallerin bitiinlesmesinden
sorumliudur.

Serebral korteks, icerdigi noronal hiicrelerin morfolojisine gére 6 tabakaya
aynlir . En yiizeyel tabaka pia mater’in hemen altinda uzanirken, en derin tabaka
beyaz madde ile simir tegkil eder. Bu tabakalar
1 — Molekiiler tabaka: Bu tabakada en ¢ok beynin diger bolgelerinden koken
alan sinir sonlar, horizontal hiicreler ve noroglia hiicreleri yer alir.
2 — Eksternal graniiler tabaka: Granil (stellate) hiicreler ve néroglial hiicreler
yer alir.
3 — Eksternal piramidal tabaka: Noroglial hiicreler ve biiyiik piramidal hiicreler
yer alir.
4 — internal graniiler tabaka: Ince bir tabakadir. Bu tabaka kiigiik graniil
hiicreleri , piramidal hiicreler ve noroglia hiicrelerinden olugur . Bu tabaka
serebral korteksin hiicre yogunlugunun en ¢ok oldugu tabakadir .
5 — internal piramidal tabaka: En biyik piramidal hiicreleri ve noroglia
hiicrelerini igerir . Bu tabaka hiicre yogunlugunun en az oldugu tabakadir .
6 — Multiform tabaka: Bu tabakada Martinotti hiicreleri adi verilen degisik
multiform hiicreleri ve noroglia hiicreleri yer alir (24).
NOROGLIA

Noroglial hiicreler, noronlant mekanik ve metabolik olarak destekler ve

korur. Sinir sisteminde noronlarin 10 kat1 kadar néroglia hiicresi vardir. Noroglial



hiicreler birbiri ile gap junctionlar ile bagl olmalarna ragmen sinir impulslanm
yaymaz ve onlarla reaksiyona girmezler. Merkezi sinir sistemi’nde bulunan
noroglial hiicreler astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve ependim
hiicreleridir. Periferik sinir sisteminde de néroglial hiicre oldugu diisiiniilen
schwann hiicreleri yer almaktadir (24).
ASTROSITLER: Noroglial hiicrelerin en biyiigidir ve protoplazmik ve fibroz
astrositler olmak tizere iki farkli tipi vardir (24). Astrositler embriyonik geligim
sirasinda geligen sinir hiicrelerine yol gétermekte ve néronal elementlerin daha
spesifik Gzellikk kazanmalarinda rol oynamaktadirlar (90). Protoplazmik
astrositler, merkezi sinir sisteminin gri maddesinde yer alir. Fibroz astrositler ise
coguniukla beyaz maddede yer alir (24).
Protoplazmik Astrositler : Protoplazmik astrositler bol sitoplazmaya , bityiik bir
gekirdege ve kisa uzantilara sahiptir . Bu uzantilann bir kismm vaskiiler ayaklar
seklinde damarlarda sonlamr. Baz kiigiik protoplazmik astrositler néronal hiicre
govdelerine bitigik bulunurlar.
Fibrioz Astrositler : Fibroz astrositlerin ékromatik sitoplazmalan vardir. Birkag
serbest ribozom glikojen ve az sayida organelleri vardir. Bu hiicrelerin uzantilan
genellikle dallanma yapmaz ve uzundur. Bu uzantilar pia mater ve kan damarlan
ile birlikte bulunur. Fakat bazal laminalan aracihigi ile bu yapilardan ayrhr.
Astrositler noronal metabolizma sonucu olusan artiklari ve K* iyonu gibi
iyonlani, glutamat ve o - aminobutirik asidi sindirir.  Astrositler ayrica
norepinefrin ve vasoaktif intestinal peptid (VIP) gibi norotransmiterlerie
uyarildiklarinda kendi glikojen depolarindan glikoz salarak serebral kortekste
enerji metabolizmasina katihirlar. Astrositler merkez sinir sisteminin hasarh
bolgelerinde skar dokusu olugtururlar ve hasarli bolgenin iylesmesine yardime:
olurlar (24).
OLIGODENDROSITLER : Astrositlere benzemekle birlikte onlardan daha
kugiiktiirler ve fazla dallanmayan daha az sayida uzantilart vardir . Merkezi sinir
sisiteminin en koyu boyanan noroglia hiicresidir ve hem gri hem de beyaz
maddede yer alir. Oligodendrositlerin kiigiik bir niikleusu, sitoplazmalarinda bol

graniilli endoplazmik retikulum, ¢ok sayida serbest ribozom , mitokondri ve golgi
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kompleksi vardir . Ozellikle periniikleer zonda ve uzantilarda mikretubuller de yer
almaktadir (24).
MIKROGLIA HUCRELERI : Kiigiik koyu boyanan hiicrelerdir. Sitoplazmasi
azdir, ovalden tiggen sekline degisen niikleusu ve diizensiz kisa uzantilart vardir
(24). Bu hiicreler, normal MSS’de az sayida bulunurken, MSS yaralanmasi ve
hastaliklarinda prolifere olarak aktif fagositik hale gelirler. Noral tiipten koken
alan diger noroglia hiicrelerinin aksine mikroglia hiicreleri kemik iliginden koken
alir ve monontkleer fagositik hiicre populasyonunun bir uGyesidir ve MSS
parengimine kandan ge¢mektedir. Mikroglialar MSS geligimi sirasinda olen hiicre
artiklanm yok etmektedirler (80). Mikroglia hiicreleri aktif hale gegtiklerinde
antijen sunan hicreler olarak davramirlar ve bagigkh@ diizenleyici sitokin
salgillayarak merkezi sinir sistemi lezyonlarinin yolagtifn hiicresel artiklan
uzaklagtinirlar (7).
EPENDIM HUCRELERI : Ependimal hiicreler beyin ventrikillerini ve medulla
spinalisin kanalis sentralisini dogeyen algak pirizmatikten kiibige degisen epitel
hiicreleridir . Geligen sinir sisteminin embriyonik néroepitelyumundan koken alir .
Sitoplazmalarinda bol miktarda mitokondri ve ara filaman demétleri yer alir . Bazt
bolgelerde  silyahidirlar  ve bu sayede srebrospinal sivimn  hareketini
kolaylastinirlar. Beyin ventrikiillerindeki bazi ependimal hiicreler modifiye olarak
serebrospinal stvi salgilayan koroid pleksus’un yapisma katdirlar (24).
SCHWANN HUCRELERI : Bu hiicreler oligodendrositlerle aym igleve sahip
olmakla birlikte periferik sinir sistemindeki aksonlarn etrafinda yer alrlar. Bir
schwann hiicresi ancak bir aksonun ¢evresinde miyelin kilif olugtururken,
oligodendrositler birden fazla néron ve bunlann uzantilan etrafinda kilif
olugturacak gekilde dal verebilmektedirler (7).
KOROID PLEKSUS

Bol miktarda pencereli kapiller igeren piamater ve tek kath kiibik ependim
hiicreleri birlikte beynin 3., 4. ve lateral ventrikiilleri igine uzanarak koroid
pleksusu olustururlar. Koroid pleksus medulla spinalis’in kanalis sentralisini ve
beyin ventrikiillerini dolduran beyin — omurilik svisiu (BOS) iiretir. BOS beyin
ventrikiillerinde subaraknoid alanda, perivaskiiler alanda ve medulla spinalis’in
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kanalis sentralisi i¢inde dolagir. BOS diisiik miktarda protein igerir fakat Na , K ve
klorid iyonlan bakimindan zengindir (24).
MENINKSLER

Beyin ve medulla spinalis meninks denilen 3 tabaka bag dokusu ile

cevrilidir.
1 — Dura Mater : Beyin bélgesinde yogun kollagenéz bag dokusu olan dura
mater, periostal dura ve meningeal dura diye iki tabaka halindedir. Periostal dura,
dis katmandir, osteoprogenitér hiicrelerden, fibroblastlardan, kollagen fibril
demetlerinden olugmaktadir. Dura’min i¢ tabakasi olan meningeal dura ise
sitoplazmasi koyu boyanan fibroblastlardan olusmaktadir. Bu tabakada kiigiik kan
damarlart mevcuttur.

Spinal dura, vertebral kanalin duvarima yapigik degildir. Epidural alan dura

ile vertebral kanal kemifi arasindaki alandir. Bu alan epidural yag ve venoz
pleksus ile doludur (24).
2 — ARAKNOID : Meninkslerin bu tabakas1 damarsizdir . Fakat icinden damarlar
gecmektedir. Bu tabaka fibroblast, kollagen ve birkag elastik fibrilden
olugmaktadir. Fibroblastlar birbirine gap junction ve desmozomlarla baghdir.
Araknoid tabakasinda 2 bolim ayirt edilmektedir. Bunlardan biri dura materle
temas halindeki tabaka, digeri ise piamaterle temas kuran trabekiiler hiicrelerden
olusan trabekiiler tabakadir. Bu trabekiiler hiicreler farkhlagmig fibroblastlardir
(24). Trabekiller arasindaki bosluklar beyin — omurilik sivisi ile dolu olan ve
subdural araliktan tamamen ayn olan subaraknoid araligi yaparlar. Bu aralik
merkezi sinir sistemini travmadan koruyan hidrolik bir yastik olusturur.
Subaraknoid aralik beynin ventrikiilleri ile iletisim kurar.

Bazi boltimlerde araknoid duramater igindeki venéz siniislerde sonlanan
kivrimlanmalar olugturacak gekilde duramater’i delerek geger. Bu kivrimlanmalar
venlerin endotel hiicreleri ile ortuliidiir ve bunlara araknoid villuslar denir. Bu
villuslar BOS’u venoz sintslerde bulunan kana geri gekmektedirler (7).

3 — PiA MATER : Pia mater meninkslerin en icte olamdir. ince bir tabaka
halindedir ve araknoid trabekil hiicrelerine benzeyen modifiye fibroblast
hiicrelerinden olugmaktadir. Bu tabakada pial hiicreler tarafindan kusatian
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bolmiktarda kan daman bulunmaktadir. Bunlara ilaveten makrofajlar, mast
hiicreleri ve lenfositler de yer almaktadir.

Pia ile noral doku arasinda gok iyi kolagenoz ve elastik ipliklerin uzandig
bir bolim yer alir. Pia noral dokudan, noroglial hiicreler araciligs ile ayrilir. Pia ile
¢evrili olan kan damarlart néral dokuya penetre olur ve daha sonra merkezi sinir
sisteminin karekteristik damarlar olan devamh kapillerler sekillenir. Noral doku
icinde astrositlerin uzantilan pia’dan daha ¢ok kapillerler ile ¢evrilidir (24).

1. 2. BEYiN EMBRIYOLOJISI

Embriyonun ilkel eksenini belirleyen ona diklik veren notokordun tavam
embriyonik ektoderme, tabam ise embriyonik endoderme sikica yapigiktir.
Ugiinctt haftamin sonunda notokord orofarengeal membrandan, pirimitif cizgiye
kadar uzanan, gelismesi tamamen bitmis bir yapt olarak dikkati ¢eker. Notokord
ve paraksiyal mezoderm tstiindeki embriyonik ektodermi indiikler ve ektodermde
ndral plak adi verilen terlik bigimli kalinlagma meydana gelir (54, 93). Ugiincii
haftanin sonunda , noral plagin lateral kenarlan, plagin orta kisminda néral yank
olugmasiyla noral katlantilan yaparlar . Noral katlantilar, embriyonun gelecekteki
boyun bolgesinden baglayarak , sefalo — kaudal yonde , orta gizgide birbirlerine
yaklagirlar ve birlesirler. Birlesme sonunda, noéral tiip olusur. Noral tip anterior
néropor ve posterior néropor yolu ile gegici olarak amnion boslugu ile iligkidedir.
Anterior noropor yaklagtk 25. giinde posterior noropor ise 27. ginde
kapanmaktadir. Merkezi sinir sistemi baglangigta iki tarafi kapali bir tip
bigimindedir. Kaudal kismu dardir ve omurilik adm alir. Beyin vezikiillerini
iceren sefalik kismi ise daha genigtir (9, 93) .

Noral katlantilar noral tipi olugtururken, herbir noral katlant1 boyunca yer
alan noroektodermal hiicreler epitel dzelliklerini kaybederler ve karst katlantidaki
komgu hiicrelerle birlesirler. Noral tip, yiizey ektoderminden ayrlirken, bu
noroektoderm hiicreleri, noral krista hiicreleri olarak dorso-lateral yénde, néral
tiiptin her iki tarafina go¢ ederler. Kisa siire sonra néral tiip ile yizey ektodermi
arasinda , yassilmig ve diizensiz bir kitle, noral kristayr meydana getirirler. Noral
krista, daha sonra kranial ve spinal duyu ganglionlarim meydana getirdigi, noral

tiipiin dorso — lateral bolgelerine gd¢ eden, sag ve sol iki kisma aynlir. Buradan
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koken alan noral krista hiicreleri, lateral ve ventral yonlerde gog ederek, mezengim
igine dagilirlar (54).

BEYIN VEZIKULLERI

Kranial bolgede, noral katlantilann birlesmesi ve anterior néroporun
kapanmasiyla 4. haftada beynin geligecegi 6n beyin ( prosencephalon ), ara beyin
(mesencephalon) ve arka beyin (rombencephalon) adi verilen i¢ ilkel beyin
vezikiilii olugmaktadir. Gelisimin 5. haftasinda 6n beyin telensefalon ve
diensefalon’a ve arka beyin de metensefalon ve miyelensefalon’a boliinirler.
Boylece S sekonder beyin vezikiilii meydana gelmis olur .

Dordunci haftada, embriyonik beyin hizla biiyiir ve beynin kivrilmas: ile
ventrale egilir. Embriyonun kivrimasi ile birlikte orta beyin bolgesinde, orta
beyin fleksiirii, omurilik ve arka beyinin birlesme yerinde ise servikal fleksiir
olugmaktadir. Daha sonra da arka beyindeki bu fleksiirler arasinda beynin egit
olmayan biiylimesi ile pontin fleksiirii olugur.

I- ARKA BEYIN ( Rombencephalon )

Pontin  flekstiriiniin  gelismesiyle  birlikte arka beyin, kaudalde
miyelensefalon ve rosralde metensefalon kisimlarina ayriir. Miyelensefalon
medulla oblangata’yr, metensefalon ise pons ve serebellum’u meydana
getiritler . Arka beyin boslugu, 4. ventrikiil ve medullamin kaudal kismu ise santral
kanah olugturur .

Miyelensefalon’un kaudal kistmn medulla spinalis’e benzer. Noral tiip
lumeni, kiciik bir santral kanal olusturur. M. spinalistekilerden farkli olarak
miyelensefalondaki alar plaklardan koken alan néroblastlar marginal zona gog
ederler ve medial olarak gracile ¢ekirdekler denilen, ayr1 gri cevher bolgelerini ve
lateral olarak da cuneate ¢ekirdekleri olustururlar. Bu ¢ekirdekler, medulla
spinalisten medullaya giren traktuslar kargiti yapilarla iligkilidirler. Medullanin
ventral bolgesi, gelismekte olan serebral korteksten inen kortikospinal liflerden
ibaret olan ve piramidler diye adlandirdan, bir ¢ift lif demetlerini igerir.

Miyelensefalonun rostral kismi genig olup , ¢zellikle pontin fleksir kargitt
oldukga yassidir. Pontin fleksiir , medullanin duvarlarim laterale hareket ettirmeye

neden olur. Medulla duvarlan laterale hareket ederken, alar plaklar, basal
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plaklarin lateralinde yer alirlar. Plaklarin konumlari degisirken , genellikle, motor
cekirdekler duyu cekirdekleri medialinde gelisirler. Medullanin  basal
plaklarindaki néroblastlar, omurilikdeki gibi, motor néronlara farklanarak,
cekirdekleri yaparlar .

Metensefalon duvarlari, pons ve serebellumu yapar ve boslugu, 4.
ventrikiiliin superior pargasim meydana getirir. Miyelensefalonda oldugu gibi, her
basal plaktaki noroblastlar, motor ¢ekirdeklere farklamr. Metensefalon basal
plaginin  marginal bolgesi, genigleyerek, serebrum ve serebellum korteksi ile
medulla spinalis arasinda baglanti saglayan liflere bir koprii islevi gormesinden
dolay1, metensefalonun bu parcasina pons adi verilir. Ponsda sinir lifleri diginda
metensefalon ve miyelensefalonun alar plakiarindan kaynaklanan, ponti
cekirdekler de bulunur .

Serebellum ise 6. haftamin sonunda metensefalonun rombik dudaklarindan
gelismeye baglar. Rombik dudaklar bir ¢ift serebellum plagi olusturmak igin
kalmlagirlar, Jkinci ayda, biyiiyen rombik dudagm kranial pargasi, orta gizgide
karg1 kargiya gelerek birlesirler ve 4 . ventrikiilii drten tek bir taslak olugtururlar.
Serebellum iki tiir gri cevhere sahiptir; internal derin serebellum ¢ekirdekleri
grubu ve eksternal serebellum korteksidir. Serebellum derin ¢ekirdek ve korteksi ,
karmagtk bir yapianma ile uretilirler. Noral tiip her yerde oldugu gibi,
metensefalik rombik dudaklarn noéroepiteli, ventrikiller manto ve marginal
tabakalan yapmak igin , cogalmaya ugrar. Uciincii ayda ikinci bir hiicre tabakasi
marginal bélgenin en (st tabakasinda dikkati ¢eker. Cogalan ventrikiiler tabaka, i¢
germinal tabaka ve gogalan ikinci tabaka ise dig germinal tabaka ya da dig
graniiler tabaka olarak adlandiribirlar. Dordiincii haftadan baglayarak, ic ve dig
germinal tabakalar farkli serebellum noroblast populasyonlarim iireten hiicre
bolmelerine ugrar. I¢ germinal tabaka , serebellum gekirdeklerini yapmak igin gog
-eden ilkel ¢ekirdek noroblastlar meydana getirir . Ayrica bu tabaka , kortekse go¢
eden iki tir noroblast iretir : Purkinje hiicrelerini yapmak igin, ilkel purkinje
noroblastlart ve golgi hicrelerini yapmak igin de Golgi noroblastlan
farklanmaktadir. Her ilkel Purkinje noroblast, koriekse dogru gog¢ ederken,
serebellum ¢ekirdeklerindeki noroblastlarla sinaptik temasi devam ettiren bir

akson g¢ikartir. Purkinje hiicreleri, tam dig germinal tabaka altinda, belirgin bir
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Purkinje hiicre tabakasi yaparlar. Dig germinal tabaka, serebellum korteksinin,
basket noroblastlanim, granill noéroblastlanmt  ve satellit noéroblastlarim
uretmektedir. Graniil néroblastlar , baz1 basket noroblastlar ve satellit néroblastlar,
ergin korteksin graniler tabakasim yaptiklan yer olan Purkinje hiicrelerinin
alinda yer alirlar. Basket ve satellit hiicrelerin yiizeyde ya da Purkinje
hiicreleriyle yakin iligkide kalmasi, tamamlanmg korteksin, —molekiler
tabakalanm yapar. Bu arada, germinal tabakalar astrositlere farklanan serebellum
glioblastlarim ve oligodendrositlerini Giretirler .

Serebrum ve serebellum kortekslerini , omurilik ile birlegtiren sinir lifleri
metensefalonun ventral bolgesi marjinal tabakasim boydan boya gecer. Beyin
sapimn bu bolgesi, sinir lifleri bandimn orta ¢izgiyi ¢aprazlamasi ve onun anterior

ve lateral yiizlerinde iri bir kabarti yapmas: nedeniyle Pons diye adlandirilir.

KOROID PLEKSUSLER

Dordiinci ventrikiilin ependim tavani, arka beyinle iligkili mezensim
kokenli vaskiiler piamater ile birlikte tela koroidea’yi yapar. Piamater’in aktif
proliferasyonu sonucu tela koroidea, koroid pleksiis’e farklamr ve 4. ventrikile
invagine olur. Benzer koroid pleksiisler 3. ventrikiil tavaninda ve lateral
ventrikiillerin medial duvarlarinda da gelisirler.

Koroid pleksiisler, ventrikil sivi salimmindan sorumlu olup, beyin,
omurulik ve meningslerin pia — arakneid yiizeylerinden sivi ilaveleri oldugunda,
serebrospinal sivi meydana gelir . Vendz sistem igine serebrospinal sivi
absorpsiyonu araknoid uzantillan olan araknoid villuslan ile olur. Bu villuslar,
araknoid epitellerinden ve sinus endotelinden koken alan ince hiicresel bir
tabakadan olusur (93). Emriyonik 5. haftada serebrospinal sivi sekillenmeye
baslar (21).

I - ARA BEYIN ( Mesencephalon )
Mesensefalon morfolojik agidan, beyin vezikiillerinin en ilkelidir. Her
basal plak, iki grup motor ¢ekirdek igerir. a) Goz kaslanm innerve eden

okulomotor ve troklear sinirleri temsil eden, medial somatik efferent grup b)
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Pupillanin sfinkter kaslarim innerve eden ve Edinger — Westphal ¢ekirdekleri ile
temsil edilen, kiigiik genel viseral efferent grup.

Her basal plagin marginal tabakasi genigleyerek, krus serebrileri
olugturur. Kruslar , serebral korteksten, pons ve medulla spinalisteki daha agag:
merkezlere inen sinir tellerinin , gegis yolu olarak iglev goriirler. Erginde bu teller
kortikospinal, kortikobulbar ve kortikopontin traktlar olarak bilinmektedirler.

Basal plaklardan koken alan noroblastlar, tegmentum’daki ndron
gruplannt olustururlar. Substansiya nigra , serebral pedinkiil’e komgu gri cevherin
kalin bir tabakast olup , yine basal plaktan farklanmaktadir .

Mesensefalon’un alar plaklar, baglangigta, bir orta ¢izgi ¢okintisu ile
ayrilmug, iki kabarti seklinde gorilirler. Geligmenin ilerlemesiyle her bir
kabartty, bir enine yark anterior ve posterior kollikuluslara ayirir. Posterior
kollikuluslar, isitme refleksleri i¢in snaps nakleden istasyonlar olarak iglev
goriirken, anterior kollikuluslar, viziiel impulslar igin refleks ve uyum merkezleri
olarak gorev yaparlar. Kollikuluslar, noroepitel hiicreleri tarafindan dretilen

nodroblastlann, listteki marginal yiizeye go¢ etmesiyle sekillenir (93).

I — ON BEYIN ( Proencephalon )

Anterior ndroporun kapanmastyla on beynin kenarlarinda iki lateral optik

vezikiil meydana gelir. Optik sinirler ve retina bu vezikiillerden koken alrlar.
Daha dorsalde ve 6n kisimda da serebral vezikiiller veya telensefalik vezikiiller
adi verilen ve serebral hemisferlerin kokenini olugturan yapilar geligmektedir. Bu
yapilar lateral ventrikiillerde yer almaktadiriar. On beynin anterior bolimiinden
telensefalon, posterior boliimiinden ise diensefalon gelismektedir. Telensefalon
ve diensefalon bogluklan 3. ventrikiiliin olusumuna istirak ederler.
1 — Diensefalon : Ugiinci ventrikiiliin lateral duvarlaninda epitalamus, talamus ve
hipotalamus gelisir. Talamus epitalamik sulkus ile epitalamustan, hipotalamik
sulkus ile hipotalamustan aynlr. Talamus lgiincli ventrikiilde mzhica gelisir ve
beynin yaklagik % 70’ini tgiincii ventrikiillerin gri maddeleri arasinda koprii
kurarak birlestirir.

Hipotalamus  diensefalik duvarin  ara zonundaki noroblastlarin

proliferasyonu ile gekillenir. Daha sonra endokrin ve homeostasis ile ilgili
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aktiviteleri olan ¢ok sayida g¢ekirdek gelisir. Bu arada hipotalamusun ventral
yiiziinde mamiller cisim adi verilen bezelye biiyiikliigiinde bir ¢ift g¢ekirdek
sekillenir.

Diensefalonun lateral duvarnin dorsalinden epitalamus geligir . Epitalamik
kabart1 baglangigta bilyilk olmakla birlikte daha sonra kiigilmektedir. Pineal
cisim diensefalonun tavamnin kaudal kismunin median divertikulumu olarak
geligir . Duvarindaki hiicrelerin ¢ogalmastyla solid koni gekilli beze dontigtir.
Hipofiz : Hipofiz bezi, oral ektoderm tavammn yukan dogru biiyimesinden ve
diensefalon noroektoderminin asagt dogru biiyiimesinden geligir. Bez farkh iki
yerden gelistigi i¢in tamamen iki farkli doku yapisindadir. Adeno hipofiz boliimi
agiz ektoderminden geligirken , nérohipofiz néroektodermden koken almaktadir.
Hipofiz bezi 4. hafta ortalarnda Ratke kesesi denilen bir divertikill, agiz
tavamindan dorsal ¢ikinti yapar ve beyine dogru bilyiir. Agiz ektoderminden
gelisen hipofiz béliimleri, pars anterior, pars intermedia ve pars tiiberalis adeno
hipofiz olarak adlandirilir.

Beyin noéroektoderminden koken alan hipofiz bezi pargasi, ndrohipofiz

olarak bilinir. Infindubulum, median eminnence, infindubulum sapt ve pars
nevrosa’y1 olusturur . Baglangigta duvarlan ince olan infindubulumun distal sonu,
kisa siirede, noroepitel hiicrelerinin gogalmastyla solid olur. Bu hiicreler daha
sonra noroglia hiicrelerine benzeyen pituisitlere farklamrlar (54) .
2 — Telensefalon : Telensefalon, serebral vezikiil denilen iki lateral divertikiilden
ve bir median pargadan olugmaktadir. Serebral hemisferler bu divertikiillerden
koken almaktadir. Telensensefalonun orta par¢a boglugu, 3. ventrikilin anterior
ug pargasim olugturur. Hemisfer bogluklan, baglangigta foramen monro yolu ile
diensefalon boglugu ile genis ol¢tide iligkidedir .

Serebral hemisferler, 5. hafta baginda, proensefalonun lateral duvarimn iki
tarafli disa ¢ikitis1 seklinde ortaya cikar. Ikinci ayin ortalarinda, hemisferlerin
bazal kismindaki manto tabakasinda artma baglar. Daha sonra bu bolge foramen
monro tabanma ve lateral ventrikiilin lumenine dogfﬁ ¢tkint1 yapar. Hizla
bityiiyen bu bolge enine kesitlerde, ¢izgili bir goriiniime sahip oldugundan korpus
sitriatum olarak adlandirilir. Hemisfer duvarnin geri kalan kismi gegici olarak

oldukga ince kalir ve serebral korteksin taslagi, pallinm olarak adlandiniir.



18

Hemisfer duvarmin diensefalon tavamna yapistigi bolgede, noroblastlar geligmez
ve burasi ince kalir. Burada, hemisfer duvan, vaskiiler mezengim ile ortiilii tek
kath ependim hucre tabakasindan ibarettir ve birlikte koroid pleksiis’ii yaparlar.
Hemisfer duvart koroid fissiir denilen ¢izgi iizerinde kalinlagarak hipokampus’u
yapar. Olfaktor islevi olan bu yapi, lateral ventrikille dogru ¢ikinti yapar.
Hemisferler giderek biiyiiyerek, diensefalon, ara beyin ve arka beyini kaplar. (54)
Sonunda hemisferler orta hatta birbiriyle birlegirier. Serebral hemisferlerin
anterior, dorsal -ve inferior yonlerde biyiimeye devam etmesi sonucu, frontal,
temporal ve oksipital loblarin gekillenmesi olaylarr. Fétal hayatin sonlarinda,
serebral hemisferlerin yiizeyi o denli hzh biyir ki, hemisferler yiizeyinde
fisstirlerle ve sulkuslarla aynilan ¢ok sayida giruslar, goriliir .

SEREBRAL KORTEKS GELISMESi

Serebral hemisfer néroepiteli, baglangigta noral  tlipin  diger
bolimlerindekine benzer sekilde coBalma, go¢ etme ve farklanma ile ergin
korteksi olugturur . Bu gelisme kortekste bolgeden boigeye degisiklik gosterir.

Ventrikiiler tabakanm c¢ogalan hiicreleri, diizenli bélinme serilerine
ufrayarak, noroblast dalgalan olugtururlar. Bu noroblast dalgalan, perifere gog
ederler ve korteks tabakalarim yaparlar. Genelde kortikal tabakalar, derinden
yuzeye dogru bir diizende yer alirlar. Noroblast iiretimi azalinca, ventrikiiler
tabaka , farkli glioblastlar1 ve sonra da ependimi olugturur.

Ventrikiiler tabakadan iiretilen ilk noroblastlar, néron fibrillerini yaparlar.
Bu fibriller, ventrikiller tabakalardan yukariya uzanarak, yiizeysel ince marginal
tabakayt olustururlar. Bu ince fibril tabakasi, geligen pianin hemen altinda yer alir
ve korteksin en ylizeyel tabakasi olur. Bu néroblastlann pek ¢ogu, daha sonra diga
dogru go¢ ederek, bir ara bolge meydana getirirler. Bu bolge, ventrikiiler ve
marginal bolge arasmda bulunur. Ara boélgeden bazi hiicreler, ventrikiiler
tabakadan iretilen yeni néroblastlar, daha sonra diga dogru go¢ ederek, gegici bir
tabaka olan kortikal plag: yaparlar. Kortikal plak, ara ve marginal bolgeler

arasinda olusur.



19

SEREBRAL KOMMISSURLER

Erginde, ség ve sol hemisferleri kommissurlar denilen bir ¢ok sinir Iif
demetleri birbirine baglar. ilk ortaya ¢ikan demet, anterior kommissurdur. Bu
kommissur olfaktor bulbustur ve bir hemisferin koku ile ilgili bolimlerini kargt
hemisferdekilere baglama iglevini yiiriitiir. Ikinci olarak ortaya ¢ikan kommissiir,
hipokampal kommisstrdir. Lifleri hipokampustan kaynaklanir ve diensefalonun
tavan plagi yakinlarinda, lamina terminalis’e katiir. Burdan da hipotalamus ve
mamiller cisme uzanir.

Geligimin 10. ayinda ortaya ¢ikan bir kommissiir olan korpus kallosum en
onemli kommisstirdiir. Korpus kallosum sag ve sol serebral korteksin koku ile
ilgili olmayan bélgelerini birbirine baglar.

Bu kommissiirlerin diginda, pineal bez sapmnm tam altinda ve rostralinde
posterior ve habenular kommissiirler ve optik kiazma denilen retinamn medial
yanimlarindan gelen lifleri igeren kommissiir ortaya gikmaktadir .

Ventrikiiller ve ara tabakalar arasinda bulunan subventrikiiler bolgedeki
noroblastlar, ara bolgeyi gegerek perifere gi¢ ederler ve kortikal plak dibindeki
subplak tabakasim yaparlar. Kortikal plak ve subplak birlikte, serebral korteksi
meydana getirirler. Serebral korteks farkli hiicre tabakalarindan olugmustur. Ara
tabaka, noroblast hiicre bedenlerinden kismen yoksundur ve serebral hemisferlerin

beyaz cevherine farklanir (93).

MENINKSLER

Noral tipi g¢evreleyen mezoderm yogunlagip primitif meninksleri
olusturur. Primitif meninkslerin diy yapragindan dura mater, noral krest
hicrelerinin de istirak ettifi i¢ yapragindan pia-araknoid meydana gelir. Bu
tabakalar leptomeninksler diye isimlendirilir (21).
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1. 3. KALP ANATOMISI ve HISTOLOJISI

Kalp kastan yapilms i¢i bos koni seklinde bir organdir. Agirlig erkeklerde

yaklagik 280 ila 340 gr, kadmlarda ise 230 ila 280 gr arasinda degisir.
Perikardium denilen 6zel bir zar torba iginde bulunan kalp, gogiis boslugunda
mediastium medius’da, iki akciger’in on-alt kisimlan arasinda ve diafragma’nin
tzerinde bulunur.
KALBIN DIS YUZU : Kalp atrium dextrum, atrium sinistrum, ventriculus dexter
ve ventriculus sinister olmak {izere dort bogluktan olusur. Bu bogluklan
birbirinden ayiran bolmelerin , dig duvara tutundugu yerlerde oluklar bulunur. Bu
oluklardan atriumla ventrikiilleri birbirinden aywrana sulcus coronarius denilir.
Ventrikiilleri ayiran sulcus interventricularis anterior, facies sternocostalis
(anterior) ‘da bulunur ve kalbin sol kenarma daha yakindir. Sulcus
interventricularis posterior ise, facies diafragmatica (inferior)’da bulunur ve
kalbin sag kenarina daha yakindir.

Koni geklinde olan kalbin, taban kismina basis kordis, kalbin 6n-sol tarafa

dogru yonelmig olan tepe kismma apex cordis denir.
KALBIN iC YUZU : Kalb’i septum interatriale, septum interventriculare ve
septum atrioventriculare, 4 bosluga ayinir. Bu bosluklara atrium dextrum (sag -
atriyum), atrium sinistrum (sol atriyum), ventriculus dexter (sag ventrikiil) ve
ventriculus sinister (sol ventrikil) denilir. Kalbin i¢ yiiziinde kenar seklinde kas
liflerinden olusan kabartilar bulunur. Bunlardan atriumlardakilere mm. pectinati,
daha kabarik olan ventrikiillerdekine ise trabecula carnea denir (6) .

Kalp kardiovaskiiler sistemin pompasidir. Kassel duvart (miyokardiyum)
kardiyak kaslardan olugur. Siuperior ve inferior vena kava sistemik kant sag
atriyuma verir, kan burdan sag atrioventrikiiler kapak (trikiispit) araciligs ile sag
ventrikiile gelir. Kan burdan turunkus pulmonalis’e pompalanir. Kan, sag ve sol
pulmoner arterlere ayrilan turunkus pulmonaris’ten gaz degisimi igin akcigerlere
gonderilir. Akcigerlerden pulmoner venler vasitastyla sol atriyuma bogalan
oksijenden zengin kan, sol atrioventrikiiler kapak (bikiispit veya mitral) aracilif
ile sol ventrikiile gelir. Sol ventrikiildeki kan aort aracilig ile biitiin vicuda
dagilir.
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KALP DUVARININ KATMANLARI

Kalp duvan endokardiyum, miyokardiyum ve epikardiyum olmak iizere ii¢
katmandan meydana gelmistir.

ENDOKARDIYUM : Endokardiyum, basit squamoz epitelin  dogedigi
endotelyumdan olusmaktadir. Endotelyumun altinda kollagenéz ve elastik iplikler
ve fibroblast kiimeleri yer almaktadir. Daha derinde ise diiz kas hiicreleri ve
elastik ipliklerin bulundugu yogun bag dokusu bulunur. Endokardiyumun altinda
kiigiik kan damarlan, sinir ve Purkinje hiicrelerinin oldugu gevsek bag doku
tabiatinda olan subendokardiyal tabaka yer almaktadir.

MIYOKARDIYUM : Kalbin ortada yer alan ve en kaln katmamdir. Kardiyak
kas hiicrelerini igerir. Kas hiicreleri kalp bosluklarim karmagik spiral bir gekilde
sarar. Bu hucrelerin bir kismu fibroz kardiyak iskelete gomiilirken, bir kismt
endokrin salgilama igin, bir kismuda impuls meydana getirme ve iletmek igin
Ozellegmigtir (24).

Kalp kasin olusturan kas telleri bazi yonleri ile iskelet kasi tellerine, bazi
yonleri ile de diz kas tellerine benzerler. Miyofibrillerin enine ¢izgili olmasindan
otiird, kalp kast telleri, iskelet kas: tellerine benzerler. Kas tellerinin tek gekirdek
icermeleri ve bu gekirdeklerin tellerin merkezine yerlesmeleri bakimiarindan da
kalp kasi, diiz kaslara benzer. Kalp kasm diger kalp kasi tellerinden aywan
ozellikleri vardir. bu dzelliklerden biri, kas tellerinin yan kollarla ( kollaterallerle )
birbirlerine baglanmalandir. Boylece kalp kasi, 3 boyutlu bir ag sistemi meydana
getirir. Kalp kas: tellerinin birbirlerine baglandiklan yerler, 151k mikroskobunda, Z
bandlarindan daha kalin diskler halinde goriiniirler. Bu diskler interkalat diskler
olarak isimlendirilirler. Bu baglanti yerleri aym zamanda uyanmlann hiicreden
hiicreye gegmesini saglarlar. Baglanti yerlerine en belirgin olarak m.
papillarisler’de rastlamr. Interkalat diskler, komsu hiicrelere ait Z disklerinin
hizalarinda bulunurlar (81). Disklerde baglica 3 baglant1 kompleksi vardir. Fasya
adherens, diskin transvers boliimlerinde 6zellesmis membran ¢ikintilandir,
terminal sarkomerlerde aktin filamanlan igin kanca iglevi gorirler. Makula
adherensler, sabit kasilma durumunda birbirlerinden tamamen uzaklagmamalan
igin kalp kast hicrelerini baglarlar. Diskin lateral boliminde gap junctionlar

komsu hiicreler arasinda iyonik siireklilik saglarlar (7).
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Kalp kast telleri, sarkoplazma retikulumu yoniinden pek zengin degildirler;
buna kargilik iskelet kaslarindan ¢ok daha fazla mitokondriyon igerirler .

Kalp kast telleri bityitk ¢ogunlukla tek ¢ekirdekli iseler de, iki gekirdekli
olan teller de vardir. Kalp kasi tellerinde ¢ekirdek merkezde lokalize olmustur
(81).

Kalp atum, saperior vena kava ve sag atriyumun birlesme noktasindaki
sinoatrial digim (pacemaker) tarafindan kontrol edilir. Bu 6zel nodal kardiyak
kas hiicreleri dakikada 70 kez depolarize olur, impuls olusturur ve bu impulslar
internodal yolla atriyum duvar tizerinde yayilr, trikiispit kapagm hemen iizerinde
bulunan septal duvardaki atrioventrikiler digiime gelir (24). Ozellesmis kas
hiicrelerinden olugan atroventrikiiler diugim sag atriyum endokardiyumunun
hemen altmdan uzanir. Purkinje hiicrelerinin olusturdugu atrioventrikiler His
demeti fibroz iskelete penetre olur ve sag ve sol dal demetlerini olugturmak iizere
béliiniir, Sol dal tekrar ikiye boliinerek iki fasikiil olusturur. Bu Purkinje hiicre
demetleri subendokardiyal tabakada kalbin apeksine kadar gidip ters istikamete
yonelip kalp hiicrelerine gap juctionlarla baglamrlar. Bu diizenlenim, ventrikiiler
kontraksiyon uyansim, ilk 6énce kasilarak, kam ventrikiillerden disariya atmak
zorunda olan kalbin apeksine dogru iletilmesini saglar. Kontraksiyon dalgasi
sonra kalbin tabanna yonelir (pulmoner ve aort kapaklari).

Otonom sistemin hem sempatik hem de parasempatik boélimleri kalbi
innerve ederler ve kalbin tabaninda genis bir pleksus yaparlar. Sinoatriyal ve
atriyoventriktler digimlere yakin yerlesimli ganglionik sinir hiicreleri ve sinir
lifleri bulunur. Bunlar sinoatrial digimin gorevi olan kalp atim uyarisim
etkilememelerine kargin kalp ritmini etkilerler. Parasempatik uyanlar kalp
vurugunu yavaglatirken, sempatik sinirler uyan odagimn ritmini hzlandirir (7).
EPIKARDIYUM : Perikardin visseral kismum olusturan epikardiyum icte fibroz
ve dista ser6z tabakadan olugmaktadir. Basit squaméz epitel ile doselidir ve
mezotelyum olarak bilinir. Koroner damarlan, sinirleri ve gangliyonlan igeren
subepikardiyal tabaka gevsek bag dokusu tabiatindadir. Kalbin yag depolayan
tabakasidir.

Perikardiyal bosluk, perikardin seroz tabakasim ve visseral tabakasim

kayganlagtirmak igin az miktarda seroz sivi igerir (24).
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KARDIYAK iSKELET

Kardiyak iskelet ti¢ temel kompanent igeren yogun bag dokusundan
olugsmaktadir. Anuli fibroesi, atrioventrikiiler delikler, pulmoner arter ve aortanin
tabam gevresindedir. Trigona fibrosa, ozellikle kiispal ve aortik kapaklarn
civarinda gekillenir. Septum membranaceum, interventrikiller septumun st

kismint olugturur (24).

1. 4. KALP EMBRIYOLOJISI

Gelismenin 19. giniinde, embriyon diskinde noral plagin kranial ve
lateralinde endokard tiip’leri denilen bir ¢ift vaskiiler yapi splanknik mezodermin
kardiogenik bolgesinde gelismeye baglar. Bu vaskiiler yapilar, vezikiil olugmasi
ya da vaskiilogenesis denilen bir olayla iki adet ince duvarli endotel ya da
endokard kalp tiiplerini olugtururlar. Ugiincii hafia sonunda, embriyonun bag ve
yanlardan kivnlmasiyla, bu iki lateral endotel kalp tiipleri, torasik bolgede, orta
¢izgi boyunca biaraya gelerek birlesip tek bir primer endokard kalp tiipiing
yaparlar.

Yirmi birinci glinde uzayan kalp tiipiinde; trunkus arteriosus, bulbus
kordis, ventrikiil, atrium ve sinus venozus yapilari ayirt edilmektedir. Trunkus
arteriosus, kranial olarak, aorta arkuslarmin ¢iktigi aortik kese ile devam eder.
Genis sinus venosus, sirasiyla koryon, vitelliis kesesi ve embriyodan umbilikal,
vitellin ve kardinal venleri alir.

Primer kalp tiipi baglangigta endotelle dogelidir ve 22. ginde kalin bir
splanknoplérik mezoderm kitlesi ile sarilir ve burdan iki yeni tabaka farklanir.
Bunlar miyokardiyum ve gelisen miyokardiyum tarafindan salgilanan hiicreden
yoksun matriks tabakasi (kardiak jel) dir. Splanknoplérik mezoderm’in bu ortii
tabakast miyoepikard veya epimiyokard ortiisii olarak adlandirilir. Bu tabaka
yalnizca miyokard’s meydana getirmez, aym zamanda kalp duvarinin dig tabakas:
olan serdz epikard”y (visceral perikardium) da yapar. Epikardium, splanknoplérik
mezodermden bagimsiz olarak meydana gelen ve sinus venozus ya da septum
transversum bolgesinden kalbin yiizeyine go¢ eden mezotel hiicreleri tarafindan

olugturulur. Kalp tipiniin i¢ yiiziini dégeyen endotel ortiisii, endokardiumu yapar.
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Geligimin 23. giiniinde bulbus kordis ve ventrikiil diger bolgelerden daha
hizh buyidigh icin, kalp tlipi kendi Uzerine egim yaparak U seklinde bir
bulboventrikiiler halka olusturur. Ilkel kalp egim yaparken, atrium ve siniis
venozus, trunkus arteriosus, bulbus kordis ve ventrikiiliin dorsalinde yer alir. Bu
evrede, sinus venozusta sag ve sol iki boynuz gelisir. Egilme 28. giinde
tamamlanir. Kimi aragtinicilar  egilmeyi  kardiak jelin  hidrasyonu veya
hemodinamik gii¢lerin kontrol ettiZini belirtmektedirler . Yine kalbin egilmesinde
déntigiml olarak, aktif go¢ ya da miyositlerin yeniden yapilanmas: ve kontrollii
bolgesel gogalmasinin etkili oldugu belirtilmektedir.

Egilmenin sonunda, ileride gelisecek olan 4 kalp boslugunun birbiriyle
iligkileri saglanir. Daha sonraki gelisim siirecinde, bu bosluklar yeniden
yapilanirlar ve aralarinda uygun septum ve kapaklar olusur. Kalp uzayip egim
yaparken, giderek perikard bogluguna invagine olur.

[LKEL KALBIN BOLMELENMESi

Atrioventrikiiler kanalin, ilkel atrium ve ventrikiilin bolmelenmesi, 4.
hafta ortalarinda baslar ve temel olarak bitmesi 5. haftada gergeklesir. Dordiincii
haftada, endokard yastiklari, denilen siskinlikler atrioventrikiiler kanalin dorsal ve
ventral duvarmda olusurlar. Beginci haftada, atrioventrikiiler endokard yastiklart
birbirlerine yaklagirlar, Dbirlesirler ve atrioventrikiller kanal, sag ve sol

atrioventrikiler kanallara bolerler.

[LKEL ATRIUMUN BOLMELENMESI

Ilkel atrium, septum primum ve septum sekundum denilen iki septanin
olugsmasi ve daha sonra modifikasyona ugrayip, bu iki septumun birlesmesiyle sag
ve sol atriumlara ayrlir. Septum primum ayrica endokard yastiklan ile de birlesir .

Geligimin 28. giiniinde septum primum, birlesen endokard yastiklarina
dogru biiyiir. Septum primum biiylirken, endokard yastiklan ile arasinda foramen
primum olugur. Septum primum endokard yastiklan ile birlestiginde foramen
primum kaybolur. Foramen primum kaybolmadan once septum primum
merkezinde programlanmug hiicre olimi ile olugan delikler birlegerek foramen

sekundumu olusturur.
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Septum sekundum, atriumun ventrokranial duvanndan, septum primumun
sagma dogru biyiir. Bu septum 5. ve 6. haftalarda biiyiirken, giderek septum
primumdaki foramen sekundum tzerine kayar. Septum sekundum atriumlar
arasinda foramen ovale’yi olusturur. Dogumdan sonra foramen ovale kapanir ve
septum primum ile septum sekundum birlesip atriumlar arasinda tam bir bdlme

olusturur.

[LKEL VENTRIKULUN BOLMELENMES]

Ilkel ventrikiil’iin sag ve sol ventrikillere bolinmesi, ventrikiliin
tabaminda, apekse yakin, median miiskiiler bir kabart: ile ilk kez dikkat ¢eker.
Daha sonra, miyoblastlar ¢ogalarak, ventrikiiller aras1 septumun kalin muskiler
kismim olusturur. Yedinci haftaya kadar, ventrikiilleraras1 septumla, endokard
yastiklart arasinda ventrikiillerarast delik bulunur. Bu delik, endokard
yastiklaniun, sag ve sol bulbar ¢ikintdarin birlesmesi ile 7. hafta sonunda kapanur.

Ventrikiller arasi septumun membrandz kismi, birlegmis endokard
yastiklarinin sag tarafindan ¢ikan bir doku uzantisindan meydana gelir. Bu doku,
aortikopulmoner septum ve ventrikiilleraras: septumun kalin muskiiler kismu ile
birlesir. Ventrikilleraras: deligin kapanmasindan sonra pulmonar turunkus sag
ventrikiille ve aorta sol ventrikiille igtirakte olur.

BULBUS KORDIS VE TRUNKUS ARTERIOZUS’UN BOLMELENMES]
Beginci haftada , bulbus kordis duvarlarindaki mezensim hiicrelerinin aktif
¢ogalmasi bulbar ¢ikintilarin olugmasina neden olur. Benzer ¢ikintilar, bulbar
¢ikintilarla devam eden trunkus arteriozusta da olusur. Bulbar ve trunkal
gikintilarin  spiral orientasyonu olasilikla kanin ventrikiillerden akimina neden
olarak, bulbar ve trunkal ¢ikintdar birlestiginde spiral bir aortikopulmonar
septumun olugmasmna neden olur. Bu septum bulbus kordis ve trunkus
arteriozusu, aorta ve pulmoner trunkus gibi iki arteriyel kanala boler. Bulbus
kordis, ventrikiillerin duvarlarina katilir; ve ergin sag ventrikilde, pulmonar
trunkusun orjinini yapan konus arteriozus ya da infindibulum ile temsil edilir. Sol
ventrikiilde, bulbus kordis, aortik kapagmn tam inferiorunde, ventrikiil boslugunun

pargast olan aortik vestibuliin duvarlarint yapar.
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VENTRIKUL DUVARLARININ GELISMESI

Ventrikiil duvarlarinin oyulmas: kas demetlerinden olugan bir ag meydana
getirir. Bunlarin bir kismu trabekiile karnealar olarak kalici olurken, digerleri
papiller kaslar ve korda tendinealart yaparlar. Bu korda tendinealar papilla

kaslarindan, atrioventrikiiler kapaklara uzamrlar.

KALP KAPAKLARININ GELISMESI

Kalp kapaklan, subendokardial bag dokusu g¢ogalmasinin bir sonucu
olarak gekillenir. Semilunar kapaklar aorta ve pulmoner turunk delikleri
etrafindaki subendokard dokunun 3 adet kapak sigliklerinden geligirler. Semilunar
kapaklarin geligmesi 9 . haftada tamamlanir.

Mitral ve trikiispid kapaklar, atrioventrikiller kanallar etrafindaki yerel
mezengim dokunun gogalmastyla gelisirler. Mitral kapak (bikiispid), sol atrium ve
sol ventrikil arasinda yer alir. Trikispid kapak, sag atrium ile sag ventrikil
arasinda yer alwr. Bu kapaklar ventrikil duvarindaki papiller kaslara, korda
tendinealar araciligs ile yapigirlar (93).
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1.5 A VITAMINI

Genel anlamda retinoidler olarak adlandirilan Avitamini ve A vitamini
metabolitleri fizyolojik konsantrasyonlarda bilyiime, hiicresel farklilagma, iireme
(61, 62, 63, 68, 94), gorme (61, 68, 94), immun cevabm olugturulmas: (63) gibi
organizmanin normal fonksiyonlarmm dizenlenmesinde rol oynamaktadirlar .
Retinoidler aym zamanda bir ¢ok dermatolojik ve neoplastik hastaligin
tedavisinde etkili bir sekilde kullamlmaktadirlar (61, 94). Yemekle alinan A
vitaminin oksidasyonu sonucu intra seliiler olarak all-trans retinoik asit olugur
(61). Aktif A vitamini metaboliti olan all-trans retinoik asit omurgalilarin
embriyonik geligimi srasinda hiicresel farklilagmada, merkezi sinir sistemi
farkhilagmasinda bir morfogen olarak hareket etmektedir (95). All-trans retinoik
asit farklilagsma ve morfogenezisin kontroliinde retinolden ¢ok daha aktiftir (61).
A vitamini mukopolisakkarit sentezi, glukoneogenezis, adrenal korteksin normal
fonksiyon gormesi, steroid hormon sentezi ve lizozom stabilitesi gibi birgok
fizyolojik olayda etkilidir (46). A vitamini ve onun prekiirsorlerinden biri olan B-
karotenin belli kanserlerin gelisimesini inhibe ettigi de bildirilmektedir (8, 73).

A vitamini eksiklifinde solunum sistemi epitelinde keratinizasyon,
solunum yolu enfeksiyonu, treme sistemi bozukiuklari, yeni doganda geligme
geriligi, kas iskelet anomalileri, embriyonik oliimler (73); gozde kornea
hiicrelerinde degigiklikler ile kuruma (8, 73), kseroftalmi, korneada bulamklik,
keratomalasi ve gece korlugi meydana gelmektedir (8).

A vitamini ginlik olarak metabolik ihtiyagtan 50-500 kat kadar daha fazla
alimirsa toksik etki gostermeye baglar. Insanlarda tek doz 500 000 - 1 000 000 IU
A vitamini almindan sonra oliimiin meydana geldigi rapor edilmigtir. Kronik
olaylarda anoreksi, kilo kaybi, ciltte kalmlagma, dermatit, sa¢ dokilmesi,
hemoraji, spontan kemik kirklan ve olim olaylan gorilmigtir. A vitaminin
toksik etkilerine bagh olarak fazla miktarda mukus salglamr ve normal
keratinizasyon inhibe olur (73). Vitamin A tirevlerinin viicuttan eliminasyonu
yavagtir (41).

Bir ¢ok omurgal tiiriinde gelisimde tamamlayici rol oynayan retinoik asit,
gebelik swasmda veriliy donemi ve dozuna bagh olarak teratojenik etki
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gostermektedir (15). A vitamini ve analoglannin teratojenik etkileri, maternal
plazmadaki miktarlarina ve plasental gecislerindeki farkliliklara bagh olarak da
degismektedir. Retinoidlerden all-trans retinoik asit maternal plazmada en yiksek
degere ulagmaktadir, onu 4-oxo-all-trans retinoik asit, 4-oxo-13-cis retinoik asit
ve 13-cis retinoik asit izlemektedir. Embriyoda da yine en yiiksek miktarda all-
trans retinoik asit tespit edilmistir (45).

Trans izomerler embriyoda, maternal plazmadaki konsantrasyonlarmin
%380’ kadar ve cis izomerlerden 30 kat daha fazla miktarda bulunmaktadsrlar. Cis
izomerlerin embriyodaki miktari, maternal plazmadaki miktarlarindan gok dusiik
diizeydedir (45, 60). Trans izomerlerin hem plasentada, hem yolk kesesinde ve
hem de embriyoda cis izomerlerden daha yiksek konsantrasyonlarda bulundugu
goriilmiigtiir . Bu da trans izomerlerin bir yada daha fazla proteine baglanarak
kolaylagtinlmig gekilde tagindigt yoniinde yorumlanmaktadw, All-trans retinoik
asitin hem retinol baglayan proteinlere (RBP) hem de hiicresel retinoik asit
baglayan proteinlere (CRABP) yiiksek oranda affinitesinin oldugu gozlenmistir.
13-cis retinoik asitin ise CRABP’ye olan affinitesi oldukga digiik dizeydedir .
RBP ise retinol ve all-trans retinoik asiti aym oranda baglarken 13-cis-retinoik
asiti baglamamaktadir. Bu durum cis ve trans izomerleri arasindaki plasental gecis
farklannm  agiklamaktadir (45). Embriyo morfogenezisinde rol oynayan A
vitamininin en aktif formu olan retinoik asitin (48) hiicresel seviyesinin
diizenlenmesinde, depolanmasinda hiicresel retinoik asit baglayan proteinlerin
rolii biyiktir (95). A vitaminini baglayarak etkili olmasim saglayan CRABP
(hiicresel retinoik asit baglayan protein ) ve CRBP (hiicresel retinol baglayan
protein ); embriyolarin beyin, spinal kord, ekstremite tomurcugu (48, 95), noral
krest hiicreleri, kalp, noéral tipiin manto tabakasindaki noroblastlar ve
kommissural sistemin hiicre govde ve aksonlarinda isaretlenmigtir. Buna paralel
olarak A vitamini bu yapilann geligmesinde ve farklilagmasinda etkili olmaktadir
(48).

Retinoidlerin teratojenik giicii izerinde birgok mekanizmamn etkili oldugu
bildirilmektedir. Bunlar arasinda hiicre proliferasyonu, hiicre olimi ve hiicre
membran stabilitesi (izerinde spesifik etkiye sahip olmasi yer almaktadir. Retinoik

asit programlanmig hiicre  Olimiinii  giliglendirerek  teratojenik  etkisini



29

gostermektedir. Hucre olimiindeki artiga bagh olarak ekstremitelerde mezomelik
malformasyonlar, kraniofasiyal anomaliler meydana gelmektedir. Retinoik asit
apoptozisi, genetik bilgiyi degistirerek veya proteinlerin glikolizasyonuna yol
agarak ya da lizozomal membranlan labil hale getirip enzimlerin membranlardan
sizip hiicrenin kendisini sindirmesine yol agarak artrmaktadir. Gebeligin 11.
giniinde all — trans retinoik aside maruz kalan fotuslann ekstremitelerinde
kisalmalar, kemiklesme bozukluklari tespit edilmigtir . Birkisim arastinciya gore
retinoik asit ekstremite tomurcugunda spesifik kartilaj proteoglikanlarninin
tretimini ve kondrogenezisi inhibe etmektedir. Ayrica hiicre proliferasyon oranin
degistirerek, nekroza yol agarak ve hyoluronik asit metabolizmasim etkileyerek
kikirdaklagma tizerine sitotoksik etki gostermektedir (4).

Fotal gelisimin erken donemlerinde (organogenezis) beyin ve
noroepitelyumda retinoik asit birikmesi meydana gelirken, geligimin geg
dénemlerinde bu birikim tespit edilmemistir (18, 45). Noroepitelyum ve kranial
noral krest hicreleri yiksek oranda retinoik asit baglama kapasitesine sahiptirler.
Buna bagh olarak retinoik asit yogunlugunda bu yapilarda retinoik asit birikimi ve
bu birikim sonucunda da kraniofasiyel anomaliler gekillenmektedir. Retinoik asit
baglayan proteinlere baglammn yiksek veya normalden diigiik diizeyde olmasi
bu hiicrelerin metabolizmasm, proliferasyonunu ve migrasyonunu degistirmekte
ve birgok MSS ve kraniofasiyal malformasyonlara yol agmaktadir (18).

A vitamini anologlan glikoproteinlerin  ve glikozaminoglikanlarn
sentezlenmesini de etkilemektedirler (29). Normal fizyolojik sartlarda noral krest
hiicreleri, glikoprotein ve glikozaminoglikan sentezi yapmaktadirlar. Sentezlenen
bu maddelerin noral krest hicrelerinin migrasyonunda etkili olduklan
bildirilmektedir. Bu baglamda retinoidler, noéral krest hiicrelerine direkt ya da
matriks Gretimini engellemek suretiyle indirekt yolla etkiyerek (18, 29),
teratojenik  sonuglar dofurmaktadrr. Ozellikle embriyogenezisin  erken
dénemlerinde glikoprotein ve glikozaminoglikan sentezi iizerine olan ters etki
sonucu noral krest hiicreleri hasar gormekte ve migrasyonlan bozulmaktadir (18).
Yiksek doz A vitamininin, noral krest hiicrelerinin gogiinii inhibe etmesi, bu
hiicrelerin yapisina katildigi dokularda gelisme bozuklugu meydana getirmektedir
(49). Noral krest hiicreleri spinal, kranial ve otonom gangliyonlanm, periferik
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sinir sistemi Schwan hicrelerini, dermisin pigment hiicrelerini, brankial arkusun
kas, bag ve kemik dokularmm, bobrekistit bezi medullasmi, beyin ve omurilik
ortiilerini  olustururlar (93). Noral krest hireleri kalpte; kardiak ganglia,
aortikopulmoner septum ve aortun tunika mediasimn yapisina da katilmaktadir .
Buna bagh olarak da A vitamini yetersizligi veya fazlaliginda aortik ark defektleri
ve kalbin septasyonunda bozukluklar meydana gelmektedir (49). Retinoik ‘asit,
memeli kalbinin bulboventrikiiler boliimlerinde ve endokardial yastikciklarindaki
mezengimal hiicrelerde sitopatik degigikliklere, hiicre 6liimlerine ve endotelyumda
degisikliklere yol agmaktadir. Kalp morfogenezisi esnasinda ektomezengimal
hitcrelerin sayica azalmast (29) dzellikle kalbin septasyonunda bozukluklara (29,
49) ve aortik ark defektlerine yol agmaktadir (26, 29, 49).

Gebeligin 1 . trimesterinde 13 — cis retinoik asit ile yapilan maternal tedavi
sonucu ; spontan abortlarda (26, 29), kongenital malformasyonlarda ve ¢liim
oraninda artiy meydana gelmektedir (29). Meydana gelen malformasyonlar
arasinda ; kulak anomalileri , yarik damak (16, 26, 29, 87), mikrognathia (29),
timik defektler ve merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri (16, 29, 87) yer
almaktadir. MSS disinda, A vitamininden etkilenen dokular ¢ogunlukla
mezengimal dokunun bir bolimit olan kranial noral krest hiicrelerinden kéken alan
dokulardir (29, 87). Yapilan ¢aligmalarda, A vitamininin kranial néral krest hiicre
geligimini inhibe ettigi (95) ve bu hiicrelerin migrasyonu tizerine ters etki
gosterdigi saptanmistir (26, 29, 95).

Gebeligin erken donemlerinde (4 - 10. hafialarda) alinan A vitamininin
teratojenik etkilerine bagli olarak hidrosefalus (26, 49), mikrosefali , serebellar
mikro/makro dysgenesis (26), konotrunkal kalp defektleri (29), ventrikiiler septal
defekt (26, 29), atrial septal defekt ve Fallot teratolojisini i¢ine alan kardiak
defektler (26, 95) ve hipoplastik adrenal korteks (26), goz defektleri, spina bifida
(49) gibi geligim bozukluklar1 gorulmektedir. Geg blastula veya erken ndrula
evresinde embriyolarin retinoik asite maruz kalmas: sonucunda anterior noral
yapilarda (6n beyin, ara beyin, gbzler) gelisme geriligi meydana gelmektedir (49).

Implantasyon oncesi periyotta yitksek dozda A vitaminine maruz kalan
deneklerin blastosist evresinde incelenmesi sonucunda deney ve kontrol

gruplarinin  hiicre sayisinda, mitotik indekslerinde ve kromozom yapilarinda
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Oonemli bir fark saptanmamustir. Blastosistlerde herhangi bir etkilenmenin
gozlenmemesi A  vitamininin  yanlanma Omrijniin @ uzun  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Fakat gelisimin daha sonraki donemlerinde, A vitamininin
annedeki mevcudiyetini sirdiirmesi nedeniyle organogenezis sirasinda toksik etki

gosterip, gelisim bozukluklanna yol agmaktadir (72) .
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1.6 TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA (TGF - B)

. Transforming growth factor (TGF)’lerin alfa ve beta olmak iizere iki tipi
mevecuttur . TGF - alfa, yapisal ve biyolojik etkileri bakimindan Epidermal
Growth Factor (EGF) ile benzerlik gostermekte ve EGF reseptorlerine
baglanabilmektedir . TGF-f3 ise molekiiler yap1 ve biyolojik aktivite agisindan ve
sahip oldufu kendine spesifik reseptorleri ile TGF — alfa’dan farkhdir (35, 55).
TGF- ailesine ait 40°1n {izerinde iiye izole edilmigtir (40). Memelilerde TGF-f8 1
, 2, 3 izomerleri bulunmakta (2, 51), ailenin ilk tiyesi olan TGF-B1, 1985 yilinda
TGF-B2 ve TGF-B3 ise 1988 yilinda klonlanmigtir (25). Diger growth faktorlerin
tersine TGF—f3 normal ve transforme olan birgok dokunun hiicreleri tarafindan
sentezlenmekte (35, 86) ve en yiksek diizeyde insan kan pulguklannm o
graniillerinden ve plasentadan (35, 89) aynica inek boébreginden (89) izole
edilmektedir (35).

Memelilerin émbn’yonik ve ergin dokulannda , TGF-f’larin 3 tipi igin
etkilerini gostermelerini saglayan tip I, tip II ve tip Il adi verilen degigik
reseptorleri vardir (35, 51, 52). TGF-B1, -B2 ve -B3 ¢ reseptdr tipine de
baglanabilmekle beraber etkilerini genelde tip I ve tip I reseptorleri aracilif ile
yapmaktadirlar. Tip II reseptorlerinin ise sinyal iletimi yapmadifi, bu
reseptOrlerin, ekstraseliiler matriks bilesiminde bulunan elemanlarla TGF-$
izomerleri arasinda etkilesimi sagladif bildirilmektedir. Tip I ve tip II reseptérieri
organizmada ¢ok yaygin bulunmasma ragmen tip III reseptorleri mezengimal
hucrelerin bulundugu yerlerde yogunlagmustir (51). Her ii¢ reseptor tipi de
organizmada genis ¢apta bulunmakla birlikte farklt hiicre tiplerinde farkli diizeyde
isaretlenmektedir. Reseptorlerin yaygin olarak bulunmasina paralel olarak TGF-
izoformlar da organizmada yaygin olarak bulunmaktadirlar (35).

TGF-B’nmn etkileri hiicre tipine spesifiktir ve diger growth faktorlerle
sinerjist veya antagonist etkilegim igindedir (3, 65). TGF-$’lar, noroektodermal,
epitelyal ve mezensimal hiicre tiplerinde; hiicre proliferasyonunu, farklilagmasiu
ve ekstraseliiler matriks (ECM) iiretimini diizenlemektedirler (51, 69). Bu growth
faktorler hiicre tipine spesifik, hicre farklilagmasim ve proliferasyonunu hem

inhibe hem de aktive edebilecek ozelliklere sahiptirler (52, 86). TGF-P’lar,
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proteinazlarin {iretimini azaltarak ve ECM’i meydana getiren proteinlerin ve
mRNA’lann sentezini sitiimiile ederek ECM iiretimini artirmaktadirlar. TGF-B1
tip T kollagen , fibronektin, proteoglikan ve tenascin sentezini sitiimiile ederken,
kollagenaz, transin ve katepsin D gibi proteinazlarm sentezini azaltmaktadir (51).
Bunlara ilaveten TGF-B’larin kemotaktik ozelliklerinin oldugu bildirilmektedir
(51, 69). TGF-B1 insan fibroblastlari, monositler ve nétrofiller igin kemotaktik
Ozellik gostermektedir. Bu Ozelliklerinden dolayn TGF-f izoformlart yara
iylesmesinde rol oynamaktadirlar (51).

Polipeptidlerin TGF-f ailesi embriyonik gelisim sirasinda hiicre
bolinmesinin, farkhlagmasimun ve morfogenezisinin - koordinasyonunda ve
kontrolinde anahtar rol oynamaktadir. TGF-B1, osteogenezis (52) hematopoezis,
anjiogenezis (1, 52), ve epitelyal — mezengimal etkilesimde rol oynarken (1, 52,
86), TGF-P2, epitelyal — mezengimal etkilesimde (1, 52) noral dokunun
farklilagmasinda ve kikirdagin kemiklegmesinde etkilidirler. TGF-B3 ‘iin ise daha
az spesifik etkileri saptanmigtir. TGF-’min bu izoformu kardiovaskiiler sistem ve
iskelet geligimi gibi birgok degisik morfogenetik olay esnasinda TGF-31 ve TGF-
B2 ile etkilesmektedir (52). TGF-beta m-RNA’lari invivo sartlarda hiicresel
farkhlagma ve mitotik aktivitenin oldugu alanlarda tespit edilmigtir (35).

Yapilan caligmalar TGF-f’nin hemen hemen biitiin hiicreler tarafindan
inaktif formda salgillandigim gostermektedir (57, 86, 89). Biyolojik latentlik TGF-
B reseptérlerine baglanamamaktan dolayr meydana gelmektedir (57, 89). Latent
kompleks invio gartlarda, asidik bir ortama maruz kalma ile aktive olmaktadir (57,
86, 89). Invitro sartlarda plazmin (35, 57, 89) ve cathepsin D (51, 57, 89),
endoglikozidaz ve sialidaz (51) latent baglanti peptidlerini ayip, TGF-f’w1
aktive edebilmektedirler. Plazmin ve TGF-f negatif feedback mekanizmasiyla
aktif TGF—B miktanm kontrol etmektedirler . Yine TGF—f’y1 baglayict faktér
olan o, — macroglobulin , TGF—’ya baglanarak yogun TGF- aktivitesini
azaltmaktadir (35).

Sitokinlerin TGF—p ailesi organizmada yaygin olarak bulunur ve yaganun
sirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Bu ailenin {iyeleri biiylime ve gelismede, yang ve
iylesmesinde (13) ve immiinitede (13, 17, 35) 6nemli rol oynamaktadirlar. TGF-
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B’nin otokrin ve parakrin etkileri ekstraseliiler matriks, komsu hiicreler ve diger
sitokinler tarafindan degistirilebilmektedir (13). Biiyiime ve farklilagma faktorii
olan TGF-B ailesi tiyeleri ¢ok huicreli organizmalarda degigik hiicre tiplerinin
biiyiime ve farkhilagmasinin dizenlenmesinde (2, 17, 31, 40, 51, 97), doku
indiiksiyonu ve morfogenezisi kapsayan bir ¢ok gelisim olaymnda (2), hiicresel
migrasyon (69, 77) ve proliferasyonun (1, 77) ve ekstraseliiler matriks sentezinin
kontroliinde etkilidirler (1, 51, 77, 86, 97). TGF-$ fibroblastlarda bityiimeyi
uyarirken, epitelyal hicrelerin proliferasyonunu (55, 56, 65, 88), ve lenfoid
hiicrelerin biiyimesini (42) inhibe etmektedir. TGF-B miyojenik farklilagmanin
giicli bir diizenleyicisidir (65). Terapotik midabhalelerde TGF-B’min bag doku
olusumunu artirdigt tespit edilmigtic. Travma, cerrahi uygulama ve yangidan
kaynaklanan doku yaralanmalarimin iyileymesi esnasinda makrofaj, kan pulguklar
ve lenfositlerin aktivasyonunda artig gérilmektedir. Aktive olan bu hiicrelerden
bityiik miktarda TGF-f salgilandigs tespit edilmistir (88).

Genel anlamda bu growth faktoriin izomerleri, invitro ve invivo gartlarda
hiicrelerin farklilagmasinda ¢ift etkilidirler (82). TGF-f’lar birgok hiicre tipinin
siklusunu G1 fazinda durdurarak proliferasyonu inhibe (42) ve hiicresel buylime
ve transformasyonu inhibe etmektedirler (35).

TGF-B, ekstraseliiler matriks (ECM) kompanentlerinin sentez ve yikimim
diizenlemekte, hiicre yiizey reseptorleri araciifi ile ekstraseliiler matriks ve
hiicreler arasindaki etkilegsimde belirleyici rol oynamaktadir (70, 76). Hicre-
matriks etkilegimi sayesinde TGF-B, normal morfogenezis ve yara iyilesmesi
sirasinda hiicrelerin; migrasyonu, farklilagmasi ve biliyiimesinde etkili olmaktadir
(70). TGF-B ECM proteinlerinin sentezini hizlandirarak veya ECM proteinleri
tizerinde etkili olan proteazlar (izerine olan inhibitor etkisiyle proteinlerin
proteolizisini azaltarak etkisini gostermektedir . TGF-B sadece ECM igerigini
diizenlemekle kalmaz, aym zamanda hicrenin ECM’nin farkh kompanentlerine
baglanmasim saglayarak hiicre migrasyonunda , farkllagmasinda etkili rol
oynamaktadir (76).

Invitro cabismalarda TGF-B’larn kemik , kikirdak ve bag doku
fibroblastlart igin mitojenik etkiye sahip oldugunu, fakat epitel hiicre
proliferasyonunu da inhibe ettigi saptanmustir (52).
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TGF-B izoformlari, erken embriyogenezisde énemli rol oynamaktadirlar .
TGF-B1 mRNA’lann dortli ve sekizli hiicre evrelerinde ve blastosist evresinde
tespit edilmigtir. TGF-B1 proteinleri de blastosist safhasinda salgilanmaktadir.
Implantasyon sonras;, TGF-B1 mRNA ve proteinleri ; kemik ve bag doku gibi
mezengimal dokularda isaretlenmigtir. TGF-B2, blastosist’in trofoektoderminde
yiksek oranda boyamrken, i¢ hiicre kitlesinde boyanma gozlenmemigtir.
Implantasyon sonrasi primitif ve embriyonik ektodermde tayin edilebilecek
diizeyde isaretlenme gozlenirken, visseral endodermde belirgin bir boyanma tespit
edilmigtir. Ayrica pariyetal endoderm hiicrelerinde de pozitif boyanma tespit
edilmigtir, TGF-f2, memelilerde &zellikle mezodermin gekillenmesinde etkilidir.
TGF-B3 mRNA’lant ise 10.5 — 17.5 giinliik fare embriyolarinda isaretlenmistir
(86).

Bir ¢ok growth faktor (FGF, PDGF, insulin like growth factor, TGF-o)
sinir sistemi gelisiminde ve sinir sistemi travmalarina kargi cevap vermede rol
oynamaktadilar. TGF-f izoformlan birgok sistemde diger growth faktorlerin
etkisini artirr veya antagonize eder. Sinir sistemi gelisiminde etkili olan TGF-f3
izoformlan Schwann hiicreleri i¢in mitojenik etki gosteritken, astroglial
hiicrelerde DNA sentezinin pik yapmasim geciktirir (23).

Son wyillarda yapilan g¢aligmalar, TGF-B’min embriyonel geligimin
kontrolii, hiicresel farklilagma, ve hormon salgilanmasi gibi Onemli iglevlerinin
oldugunu gostermektedir. TGF-f’nin ¢ok yonlii fonksiyonlar, diger ekstraseliiler
faktorlerle olan etkilegimi ile de baglantilidir (35).

Bu ¢aligmada prenatal geligimin farkli doénemlerinde uygulanan yiiksek
doz A vitamininin, geligim Gizerine olan etkilerinin ve sinir ve kalp dokularinda

TGF-B2 ekspresyonu tizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglanmigtir.
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Aragtirma, Firat Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi Biyomedikal
Arastirmalar Unitesinden temin edilen 250-270 gr olan 52 adet Wistar-Albino

cinsi ergin (3 aylik) disi sicanlar tizerinde gergeklestirildi. 22 + 2 °C oda 1sisinda
12 saat 151k (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutulan siganlar, 6zel
olarak yaptirnlan kafeslerde beslendi. Yemler; celik kaplarda, su; cam

biberonlarda (normal ¢egsme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayii T.A.S.
Elazig Yem Fabrikasinda hazirlandi. Yemlerin terkibi Tablo 1 gosterilmektedir

Tablo 1: Hazirlanan Rat Yeminin Terkibi

Kuru Madde (%)
Ham Protein (%)
‘Ham Yag (%)
Metabolik Enerji (Kcal/kg)
Kalsiyum (%)
Sodyum (%)
Magnezyum (%)
Cinko (mg/kg)
Demir (mg/kg)
Bakir (mg/kg)
Ham Maddeler

93.69
34.15
3.00
2095
3.36
1.09
0.50
286.80
920.00
29.33
Balhk unu, musir, bugday, aygicegi kiispesi,

¢avdar, mineral maddeler
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2.1 Maternal All-trans Retinoik Asit Uygulanmasi

Caliymada kullanidan siganlara her giin 8.00 - 9.30 saatleri arasinda vajinal
smear yapildi. Proéstriis evresinde oldugu tespit edilen siganlar, aym giniin
aksamu erkek sicanlarla 1:1 gekilde eslenip aym kafese konuldu. Ertesi giin sabah
saat 7.00°da erkek ve disi siganlar aynldi. Yapilan vajinal smear sonrast sperm (+)
olarak tespit edilen siganlarin gebeligin 0. giiniinde olduklar1 kabul edildi. Gebe

siganlar 3 ana gruba aynld:.

L Grup: Gebeligin 9., 10, 12,, 13., 15., 18. ve 20. giinlerinde (GD 9, 10, 12, 13,
15, 18, 20.) servikal dislokasyon ile fotusleri alinan siganlardan olusan kontrol
grubu (n: 21). Bu grup fotuslar K9, K10, K12, K13, K15, K18 ve K20 olarak
isimlendirildi.

IL Grup: Gebeligin 8. giniinde (GD 8) zeytin yaginda eritilen 60 mg/kg dozda
(99) oral yoldan all-trans retinoik asit verilen ve gebeligin 9., 10, 12, 13, 15,
18., 20. giinlerinde servikal dislokasyon ile fotusleri alinan siganlar. Bu grup
fotuslar ise RA(8) 9, RA(B) 10, RA(8) 12, RA(8) 13, RA(8) 15, RA(B) 18 ve
RA(8) 20 olarak isimlendirildi. Bu grupta deneklerden 1’nin dofum yapmast
beklendi (n: 22).

ITL. Grup : Gebeligin 12. giintinde (GD 12) oral yoldan 60 mg/kg dozda all-trans
retinoik asit verilen ve gebeligin 15., 18. ve 20. giinlerinde servikal dislokasyon
ile fotuslar alinan siganlar (n: 9). Bu gruptaki fotuslar ise RA(12) 15, RA(12) 18
ve RA(12) 20 olarak isimlendirildi.

Uterusu agilan gebe sicanlarda implantasyon ve rezorpsiyon alanlan
saylldi. Alinan fotuslar tartiip, Boins tespit soliisyonuna atildi. Deney grubu
fotuslar anomaliler agisindan incelendi, tepe-kuyruk uzunltuklan 6Slgilip kendi
aralarinda kargilagtirildi. Anomalili fotuslar fotograflandi. Boins soliisyonunda 24
saatlik tespitten sonra dereceli alkollerle (50, 60, 70, 80, 90, 96, 100° ) yikand:.
Xylol serilerinden gegirildi. Isist 54°C olan etiivde xylol-parafin, yumusak parafin
ve sert parafin ile muamele edilip bloklar hazirlandi. Polilizinli lamlara Spm’lik
kesitler ahndi. Kesitler %5°lik sodyum tiyosilfat soliisyonundan gegirilip pikrik
asit uzaklagtintdiktan sonra 54°C’lik etiivde 1saat bekletildi.
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2.2 immiinohistokimya

Kesitler xylol ile deparafinize edildi. Alkol serilerinden gegirildikten sonra
distile su ile yikandi. Oda 1sismda %0.1-1 HyO, ile inkiibasyon sonrast PBS ile
yikandi ve Avidin Biyotin boyama yontemine gegildi. Kesitler %10°luk normal
keci serumu ile muamele edildi. Daha sonra TGF-B, primer antikoru , PBS ile
%1.5 olarak hazirlanan normal keci serumu ile 1:400 oramnda dilue edildi.
Kesitler +4 °C’de bir gece boyunca TGF-$, ile inkiibe edildi. Negatif kontrol
kesitlerine sadece PBS damlatildi. Ertesi giin kesitler PBS ile yikamip, sekonder
antikor, takiben HRP(Horse Radish Peroksidaz) ile inkiibe edildi. PBS ile
yikandiktan sonra DAB kromojeni uygulandi. Distile su ile yikanan kesitlere
hematoksilen ile zit boyama yapildi. Cesme suyunda mavilik gidinceye kadar
yikanan kesitler distile su ile yikanip alkol ve xylol serilerinden gegirildikten
sonra kapatiddi. Istk mikroskop altinda kalp ve beyin dokulart incelendi.
Preperatlar immiin reaksiyon az (+), orta (++) ve yogun (+++) siddette seklinde
degerlendirildi.

2.3 istatistiksel Analiz :

Yapilan bu gahgmada yitksek doz retinoik asidin fotal viicut aguhigr ve
tepe—kuyruk uzunlugu Uzerine olan etkileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
Fotal viicut aguhf ve tepe — kuyruk uzunluklan Ortalama + Standart sapma
olarak verildi. Gruplar aras1 kargilagtirma Student’s t testi ile yapildi. Istatistiksel
onemlilik derecesi p < 0.05 degerleri segilerek yapilds.
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3. BULGULAR
3.1 Yapisal Bozukluklar

Deney sonunda fotuslar farkhi gelisim asamalarnda morfolojik
bozukluklar, fotal agirlik kaybi (Tablo 2), tepe — kuyruk uzunlugundaki kisalmalar
(Tablo 3) agisindan muayene edildi.

Yapilan bu ¢aligmada gebeligin 8. giiniinde verilen all-trans retinoik asidin
etkilerinin , gebeli§in 12. giiniinde verilen all-trans retinoik asitten daha siddetli
oldugu saptandi. Yiiksek doz retinoik aside bagh fotal afihk kaybi kendi
aralarmda karglagtirdan RA (8) 10 — K 10 ve RA (8) 20 — RA (12) 20 gruplan
digindaki gruplarda istatistiksel olarak anlamh bulundu. Bununla birlikte RA (8)
1I5-K15,RA(8) 15-RA(12) 15,K 18 ~-RA (8) 18, K 18 ~RA (12) 18, K 20
— RA (8) 20 ve K 20 — RA (12) 20 gruplari kendi aralarinda kargilagtirildiginda
fotal agwhk kayb istatistiksel olarak oldukga yiiksek anlambilik (p< 0.001)
tagimaktaydi (Tablo 2) . Benzer sekilde tepe — kuyruk uzunluklarinim da K 9 — RA
(8) 9 ve K 10 — RA (8) 10 gruplarmin diginda yiiksek doz retinoik asitten
etkilendigi gorilda (Tablo 3).

Gebeligin erken donemlerinde all—trans retinoik aside maruz kalinmasinin
fotuslarda ¢ok ciddi gelisim bozukluklan meydana getirdigi saptandi . Gebeligin
8. giintinde 60 mg / kg all — trans retinoik aside maruz kalan fotuslar GD 9, GD
10, GD 12, GD 13, GD 15, GD 18 ve GD 20. giinlerinde incelendiler.

GD9-GD 10

Gebeliklerinin bu giinlerinde embriyolarda herhangi bir malformasyona
rastlanmadi. Tepe - kuyruk uzunluklart ve vucut agwhklannt RA (8) 9 grubu
embriyolarin viicut aguliklan diginda kontrol grubu embriyolarla benzerlik
gostermekteydi. RA(8) 9 grubu embriyolarm wviicut agirliklan K 9 grubu
embriyolanmn vicut agirhklanndan biraz daba diigitk olarak saptand: (Tablo 2,
3).
GD 12

Gebeligin bu periyodunda yitksek doz retinoik asitin ozellikle simir
sistemini etkiledigi gozlendi . Retinoik aside bagh olarak beynin fleksiyonunda
yetersizlik ve 6n beyinde hipoplazi saptand: (Sekil 1 A — B). Yasayan f6tuslarin
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sayisinda azalma gozlenirken , rezorpsiyon oraninda énemtii derecede artis (%o 60)
oldugu saptandi . Bu deney grubunda hem fotal viicut agirh@indaki azalma hem
de tepe — kuyruk uzunlugundaki kisalma istatistiksel olarak anlaml bulundu
(Tablo 2, 3).
GD 13

Bu deney grubunda implantlann tamaminin rezorbe (% 100) oldugu
gorildii.

GD 15

Maternal yiiksek doz retinoik asidin intrauterin geligimlerinin 15. giiniinde
ekzensefali , omfalosel (Sekil 2 A — C) gibi gelisim bozukluklarna yol agtif
gorildi. Bu defektlere ilaveten fotal viicut aguliklarinda ve tepe — kuyruk
uzunluklarinda azalma (Tablo 2, 3) ve % 56 oraninda rezorpsiyon tespit edildi .
GD 18

Geligimlerinin bu ginlerinde fotuslarda intrauterin 8. giinde maruz
kaldiklar1 retinoik asidin ¢ok siddetli gelisim bozukluklarina yol agtif goriild.
Malforme ve rezorbe implantlanin sayisinda bityiik oranda artig saptand: . Bu grup
implantlarda % 72 oraninda rezorpsiyon gozlendi. Yiiksek doz retinoik aside bagh
olarak ekstremitelerde kisalma , gastrogizis , ossifikasyon bozukluklan ve deri
gelisiminde bozukluk saptandi (Sekii 3 A - C). Kontrol grubu ile
kargilagtinidiginda fotal agulik ve tepe — kuyruk uzunluklanmn énemli derecede
azaldid tespit edildi (Tablo 2, 3).
GD 20

Onceki deney gruplan ile benzer bulgular bu gruba ait fotuslarda da
gozlendi . Gebeligin erken déneminde uygulanan retinoik asidin fotal agirlik ve
tepe — kuyruk uzunlugunda azalmaya (Tablo 2 , 3) ve %58 oramnda rezorpsiyona
yol agtign saptandi. Bu grup fotuslarda retinoik aside bagh olarak kranioizis,
omfalosel, ¢ikik dil  ve ekstremitelerde kisalma gozlendi. Bu grupta yer alan
fotuslarda normal geligim gosterenler de yer almaktaydi (Sekil 4 ).

Gebeliginin 8. giiniinde 60 mg / kg tek doz all — trans retinoik asit verilen
ve dogum yapmast beklenen sigamn , dofumunda yaklagik 3.5 — 4 giin gecikme
oldupu yeni doganlarin hepsinin 6li ve malforme  oldufu tespit edildi.
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Malformasyonlar arasinda eksoftalmus , ekzensefali , deri defektleri , fasiyal
bozukluk, maksiler — mandibular hipoplazi gozlendi (Sekil 5).

Gebeligin 12. giniinde uygulanan aym dozdaki all — trans retinoik asidin
fotuslar igin daba az letal oldufu saptandi . On ikinci giindeki retinoik asit
uygulamasm takiben GD 15, GD 18 ve GD 20 ginlerinde muayene edilen
fotuslarda sadece omfalosel , tepe — kuyruk uzunluklannda ve fotal agirlikta
azalma tespit edildi. Bu dénemde uygulanan retinoik asidin % 23 — 25 oramnda

rezorpsiyona yol agtigi goriildii.



00000 #ITOF8TE Ol I1TOF98E 61 0T

g t00000 «E10F990 L S00FSET 81 8l

90000 %T00F0T0 Ol TOOF6TO €1  §I

S1T0 8COFSEE €1 ITOFS8TE O 0T 900000 #8€0FSEE €1 TOF98E 61 0T LOO'0 #+I00F900 Ol I100FTLOO Tl T

€970 G600FTILO €1 €L0OF990 L  8I S00000 #60'0FCL'0 €1 800F8ET 81  8I LS00 TO0FF00 81 [00F6£00 ¢TI Ol

80000 T100FSTO I  «TOOFOTO0 O1  SI S000 #xI00FSTO ¥I TOOF6TO €I  SI 6¥00 #++1'0FT00 81 T00FSTO0 TI 6
d SSFUQ U SSFHO uw unn d SSFHQ U SSFHQ U unp d SSFUQ u SSFHO u up

(t) v (8) v XD vy jo1uo3] (8) vd Joxju0y

1sewjunsepsiey sere Jeidnis uluuS[IYId UB[O SULIZN NIIIZR [RIQF UIUIUIEBYIA Y ZOP YOsNA : 7 O[qe],



43

§0'0>d: wus
100>d: s«
1000>d:  «

151Aes snjoj pyeidius a1q ol ¢ u
‘tpugjdes uepnjunzn
yruAny — adey oA uepyige yona diuije epurieung "g7 9A g1 “¢1 Wii9qe8 Je[sMO] ng * 1L[SNIQ) UB[EY ZMIRW 9, VY Sukll-[[e opunund ‘7 wgieqen : (ZNVY
‘tpueydes uepnjunzn ynikny
odo} oA uepyuge monA diurje epuuejuns "0z oA g1 “¢1 “Z1 “01 “'6 uIg2qes Jo|snigy ng “IS[SMIQ) Ue[e ZnIew o,y suell-[[e spununs ‘g uigieqeD : (8)vy

0000 #x1'0OFLRE 0l COFIlS o6l 0T
€0000 xTOFPET L CToOFELE 81 81
+000'0  %1'0F€91T Ol I'0F€9T €1 Sl
90000 TOFLIT €1 *xI'0FL8C 01 0T L0000 =1'0FLIY €1 TOFIIS 61  0OC Y0000 *I0FS6'0 Ol ['oFsst T«

90000 TOFS86T €1 «COFHET L 81 S0000 +xT0F86T €1 TOFELE 81 81 979'0 SOOF+90 81 LOOFS90 ¢TI 01
90000 TOFTT +lI *1'0FS9T 01  SI S0000 *TOF CT ¥I T10F€9C €I S P10 SOOFESO 81 LOOF9SO TI 6
d asFuo u SSFHQ u upn d SSFUO U SSFHO u  unn d SSFHO U SSFHO U upn
@) vd (8) v " @ vy Jonuoy (®) v jonuoy]

isew(undeisiey sese se[dnid ulup9[I0 ugjo suwezn ngnjunzn yniAny — 5ds] [LIQ) UIUIUIWBHA Y ZOP JOSYNA & € O[qUL



44

Sekil 1 A :
goriillmekte

Sekil 1B : Prenatal 8. giinde all-trans retinoik aside maruz kalan 12 gunliik
fotusun yandan gorinimi. Beyin fleksiyonundaki yetersizlik ve
mikrosefali ayirt edilmekte.
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Sekil 2 A : Gebeligin 15. giiniinde normal gelisen kontrol grubu fotus
gorilmekte.

Sekil 2 B : Gebeligin 8. giiniinde all-trans retinoik aside maruz kalan
fotusun 135. giinde iistten goriiniisti . Retinoik aside bagh gelisen ekzensefali
gorillmekte.
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Sekil 3 B : Prenatal 8. giinde all-trans retinoik aside maruz kalan 18 giinlik
fotus. Ekstremite ve tepe-kuyruk uzunlugundaki kisalma , fasiyal bozukluk
ve derideki gelsim bozuklugu dikkat gekmekte.
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Sekil 3 C: Prenatal 8. giinde all-trans retinoik aside maruz kalan diger 18
gunlik fotus. Gastrosizis, tepe-kuyruk uzunlugundaki ve ekstrmite
boyundaki kisalik ayirt edilmekte.
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Sekil 4 : Gebeligin 8. giininde all-trans retinoik aside maruz kalan 20
giinlitk fotus. Retinoik asidin teratojenik etkisine bagli ekzensefali, fasiyal
yarik, ¢ikik dil, omfalosel ve ekstremite kisalig1 goriilmekte.
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Sekil 5 : Prenatal 8. giinde all-trans retinoik aside maruz kalan yeni dogan .
Ekzoftalmus, ekzensefali, fasiyal bozukluk, mandibular-maxillar hipoplazi,
deride gelisim bozuklugu ayirt edilmekte.
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3.2 BEYIN ve KALP DOKULARINDA TGF-B2’nin
IMMITNOHISTOKIMYASAL OLARAK ISARETLENMESI
BEYIN DOKUSU

Prenatal 15 ginlitkk kontrol fotiislerinin 6n, orta ve arka beyin
bolgelerindeki néronlarda (Sekil 6, 7, 8) ve kranial sinir gangliyonlarinda (Sekil
9) TGF B2 immiin boyanmasi (+++) pozitif olarak izlendi. Boyanma pleksus
koroideusun ependim hiicrelerinde (Sekil 10) (+) pozitif olarak gézlendi. Noral
titbiin ventral zonundaki hiicrelerde mitotik aktivitenin olduk¢a yogun oldugu
dikkat ¢ekiyordu. Gebeligin 12. giiniinde all-trans retinoik asit verilen ve 15.
ginde incelenen fotus arka beyin hiicrelerinde (Sekil 11), kranial gangliyon
hiicrelerinde, pia mater ve pleksus koroideus hiicrelerindeki (Sekil 12) TGF 32
immiin boyama ve mitotik aktivite (Sekil 13) kontrol grubu ile benzerlik
gosteriyordu. Gebeligin 8. giiniinde retinoik asit verilip 15. giinde incelenen
fotiislerde ise TGF 2 immiin boyanmasimn diger gruplara gore az oldugu ve bu
boyanmanin sadece arka beyin, kranial gangliyon hiicreleri (Sekil 14), pleksus
koroideus ve pia mater ile simrh oldugu, 6n ve orta beyinde immiin reaksiyonun
olmadig: tespit edildi . Arka beyin bolgesinde yer alan bazi néronlar TGF B2 (++)
pozitiflik gosteriyordu. Bu gruptaki fotal beyin dokusundaki mitotik aktivitenin
cok az oldugu gozlendi .

Prenatal 18 giinliik kontrol fotuslann én beyin noronlarnda (Sekil 15)
TGF B2 boyanma (++) pozitiflik gosterirken, pleksus koroideusun ependim
hicrelerinde (Sekil 16) TGF B2 (+++) siddetindeydi . Gebeligin 12. giinide
retinoik asit verilen ve 18. giinde incelenen fotus beyin dokusunun immiin
boyanma ¢zellikleri kontrol grubuna benzemekteydi. Gebelifin 8. giiniinde
retinoik asit verilen ve 18. giinde incelenen fotiislerde geligim bozukluklan
oldukga belirgin sekilde saptandi. TGF B2 immiin boyamasmn artig gosterdigi
ozellikle 6n beyin bolgesindeki néronlarda (+++) pozitiflik boyanmamn oldugu
tespit edildi (Sekil 17, 18, 19).

Prenatal 20 giinliik kontrol grubu fotus beyin dokusundaki TGF 2 immiin
boyamas: (Sekil 20, 21) (+++) olarak tespit edildi. Gebeligin 12. giiniinde retinoik
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asit verilip 20. ginde incelenen fotal orta beyin dokusundaki néronlarda TGF B2
(++) porzitif immin boyama saptandi (Sekil 22). Gebeligin 8. giiniinde retinoik
asite maruz kalan 20 ginlik fotus beyninde ise TGF B2 immiin reaktivitesinde
diger deney grubuna gore artig (+-++) gézlendi (Sekil 23).

Gebeligin 8. giiniinde retinoik asit uygulanan gebe siganlardan bir tanesi
dogum yapincaya kadar beklenildi . Dogan tiim yavrularin malforme ve 6lii
dogdugu tespit edildi . Beyin dokulanindan hazirlanan kesitlerde TGF B2 immiin
boyanmasi izlenmedi (Sekil 24, 25).

KALP DOKUSU

15, 18 ve 20 ginliik kontrol fotuslerinin kalbinde perikard ve endokard
hicrelerinde immin boyama izlendi. Prenatal 15 ve 18 giinlitk fistal kalpte immiin
reaktivite (+++) pozitif (Sekil 26, 27, 28, 29) seklinde gozlendi. 20 ginlik
fotuslerde ayrica miyokardial hiicrelerde (Sekil 30) immiin boyanma (+++) pozitif
olarak tespit edildi. Aynt zamanda kalp bosluklarinda bulunan kan hiicreleri de
TGF B2 (+++) pozitif olarak saptandi.

Gebeligin 8. ve 12. glinlerinde tek doz retinoik asite maruz kalan 15
gunliik fotal kalp dokularinda TGF B2 immiin reaktivitesi goriilmedi (Sekil 31,
32).

Gebeligin 8. gininde retinoik asit verilip 18. giinde incelenen fotis
kalplerinin perikard hicrelerinde TGF B2 (+) (Sekil 33) ve 12. ginde retinoik asit
verilip 18. giinde incelenen fotuslerin endokard hiicrelerinde (Sekil 34) (+++)
TGF B2 boyanmasi diger bir fétusun endokardinda ise (+) olarak gozlendi (Sekil
35). Aym sekilde 12. giinde retinoik asit verilen ve 20. giinde incelenen fotus
perikardiyumlaninda da ($ekil 36) TGF B2 immiin boyanma (+++) olarak izlendi .

Gebeligin 8. giniinde retinoik asit verilen ve 20. giinde incelenen fotus
miyokard hiicrelerindeki (Sekil 37) immiin boyanma giddeti kontrol grubuna gore
daha azalmigt1 ve (++) siddetinde idi.

Oli dogan yavrulanin kalp dokulan ise nekroze sekilde gozlendi . Bu
dokulardan kesit almamadi .
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Prenatal 1
immiin reaktivite (ok) goriilmekte x 20
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Sekil 6

orta beyin balgesindeki

Kontrol grubuna ait olan aym kesitin
noronlarimn daha biyitk gériiniimii. Noronlarda tespit edilen TGF B2 (+++)

pozitiflik agik olarak ayirt edilmekte (ok) x 40

.
k3

Sekil 7
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olgesinde bulunan
noronlardaki TGF B2 (+++) (ok) pozitif boyanma segilmekte x 40

7 ﬂ 4 s 32l
Sekil 9 : Prenatal 15 glinliik kontrol grubunda kranial ganglionlarda (g)
agiga ¢ikan TGF P2 (+++) pozitif immiin reaktivite (ok) ayirt edilmekte x
40.

e



Sekil 10 : 15 ginlik kontrol grubu fotuslarin pleksus koroideusunun
ependim hicrelerindeki TGF B2 (+) pozitiflik (ok) gozlenmekte x 20.

Sekil 11 : Gebeligin 12. giiniinde retinoik asite maruz kalan 15 giinliik fotal
arka beyinde yer alan noronlardaki TGF B2 (+++) pozitiflik izlenmekte (ok)
x 40.
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Sekil 12 : Gebeligin 12. giiniinde retinoik asite maruz kalan f6tusun lateral
ventrikiilinde yer alan pleksus koroideus hilcrelerindeki TGF B2 ()
pozitiflik (ok) segilmekte x 20.

.- A ; 9. e BEENR i ﬁ"iﬁ. res el i

Sekil 13 : Gebeligin 12. giiniinde retinoik asite maruz kalan 15 ginlik
fotuslarin 6n beynindeki mitotik aktivite (ok) ve ndronlar etrafindaki TGE .
B2 (+++) pozitiflik (*) segilmekte x 40.
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Sekil 14 : Gebehgm 8 gununde retmmk asite maruz kalan f‘otuslarm
kranial gangliyonlardaki TGF B2 (+++) pozitifligin (ok) gorildigi alan
kontrol ve diger deney grubuna gore azaldig1 gériilmekte x 40.

=8 g
‘ﬁm‘Q é«m’ \Lm
Sekil 15 : Prenatal 18 gunluk fotuslarm on beyln bolgesmde yer alan
noronlardaki TGF B2 (++) poatiflik goriilmekte (ok ) x 40.
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Sekil 16 : Prenatal 18 giinliik fotusun lateral ventrikulunde yer alan pleksus
koroideusun ependim hiicrelerindeki TGF B2 (++7) pozitiflik (ok)
se¢ilmekte x 40.

k AP R - Bl ) tiaa BN d, i ok, Wheosahe
Sekil 17 : Gebeligin 8. giniinde retinoik asite maruz kalan 18 ginlik
fotuslarin 6n beyin bélgesinde yer alan noronlarin TGF B2 (+++) pozitifligi
(ok) gozlenmekte x 40.
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Sekil 18 : Gebeligin 8. giiniinde retinoik asite maruz kalan fotuslarin 6n
beyin bolgesindeki bagka bir alanda gérilen TGF B2 (+++) pozitiflik (ok)
izlenmekte x 40.
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Sekil 19 : Gebeligin 8. giintinde retinoik asite maruz kalan fStusun 6n beyin
yapisinda pia mater (p) ve noronlardaki TGF B2 (+++) poxzitiflik (ok) ayrt
edilmekte x 40.
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Sekil 20 : Prenatal 20 giinlitk kontrol grubu fotuslarin noronlannda
gozlenen TGF B2 (+++) pozitif immuin reaktivite (ok) gézlenmekte x 40.

Sekll 21: Prenatal 20 cunluk beyin dokusunun bagka bir alamndan alinan
kesitteki noronlarda gorulen TGF B2 (+++) pozitiflik (ok) immiin reaksiyon
x 40.
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Sekil 22 : Gebeligin 12. giiniinde retinoik asite maruz kalan 20 gunlik
fotuslarin orta beyin bolgesindeki néronlarda gériilen TGF B2 (++) pozitif
immiin reaksiyon (ok) x 40.

Sekil 23 : Gebel
beyindeki ndronlarda goériilen TGF B2 (+++) pozitif immun reaktivite (ok)
secilmekte x 40.
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Sekil 24 : Gebeligin 8. giiniinde retinoik asite maruz kalan yeni dogan
beynindeki gelisme gerilii ve TGF B2 (-) lik goriilmekte x 4.

2 Pl

Sekil 25 : Ayn1 kesitin daha bitytik gériiniimii x 10.



Sekil 26 : Kontrol grubu 15 ginlitk fotal kalbin ventrikiil bolgesindeki
endokard (ok) ve perikard tabakalarindaki (p) ve kan hiicrelerindeki (*)TGF
B2 (+++) pozitiflik izlenmekte x 20.
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Sekil 27 : Kontrol grubu 18 ginliik fotus kalbinin atrium bolgesi (a)
goriilmekte x 4.
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Sekil 28 : Aym grup fotal kalbmm ventnkul bolge51 (v) Penkardlal
tabakadaki TGF B2 (+++) pozitiflik (ok) dikkat ¢ekmekte x 4.

Sekil 29 : Ayni grup fotal kalbinin endokard1a1 tabakasmdak1 (ok) ve kan
hiicrelerindeki (+++) pozitiflik immin reaktivite segilmekte x 40. .



Sekil 30 : Prenatal 20 ginlik kontrol grubu fotusun miyokardial
hiicrelerindeki (+++) pozitiflik (ok) ayirt edilmekte x 40.
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Sekil 31 : Gebeligin 8. giintinde retinoik asite maruz kalan 15 ginlik fotus
kalbindeki TGF B2 (-) immiin boyama ve kalbin ventrikiiliiniin bir
duvarindaki kas yapisinin trabektilasyon gostermedigi (*) ayirt edilmekte x
10.
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Sekil 32 : Gebeligin 12. glinlinde retinoik asite maruz kalan 15 giinliik fotus
kalbinin ventrikil bolgesindeke endokard ve perikard tabakalarindaki TGF
B2 (-) immiin boyama seg¢ilmekte x 10.

Sekil 33 : Gebeligin 8. gliniinde retinoik asite maruz kalan 18 giinlitk fotus
kalbinin perikardiyumundaki (+) pozitiflik (ok) ayirt edimekte x 40.



e T
Sekil 34 : Gebeligin 12. giiniinde retinoik asite maruz kalan 18 giinliik fotus
kalbinin endokard tabakasindaki TGF B2 (+++) pozitiflik (ok) segilmekte x
20.

-:,:; . - ) &
Sekil 35 : Gebeligin 12. ginii
dokusunun ventrikiil bolgesinden alinan bir kesit. Endokardiyumdaki TGF
B2 (+) (ok) ve kan hiicrelerindeki (*) TGF B2 (+++) pouzitiflik izlenmekte x
20
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Sekil 36 : Gebeligin 12. glniinde retinoik asite maruz kalan 20 giinlik fotal
kalp dokusundaki perikardiyum tabakasiun TGF B2 (+++) pozitif (p)
immun reaktivitesi gorillmekte x 10.

Sekil 37 : Gebeligin 8. giinlinde retinoik asite maruz kalan 20 gunlik fotal
kalpteki miyokardial hiicrelerin TGF B2 (++) pouzitifligi (*) segilmekte x 20.
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4. TARTISMA ve SONUC

Retinol ve metabolitlerinin, biytime, gérme, iireme, embriyonik geligim ve
hiicre farklilagmast gibi bir ¢ok temel hayatsal olayda etkili oldugu bilinmektedir
(94). All-trans retinoik asit, A vitamini yetersizlifi olan deneklerde fertilitenin ve
gebelifin devamu ve organogenezis igin 6nemli bir metabolittir (18). Fakat
retinoidlerin, embriyo-toksik etkilerinden dolayr gebelik esnasindaki kullanimlan
simrhdir (94). Gebelik esnasinda kullamlan A vitamini ve anologlarmin 1953
yilindan beri hayvanlarda, 1983 yilindan beri de insanlarda teratojen oldugu
bilinmektedir (79).

Embriyonik geligim sirasinda retinoik asidin fazlahimin veya eksikliginin
benzer gelisim bozukluklarma yol agtig1 bildirilmektedir. Retinoik asit etkisini ya
noral krest hiicrelerinin farkhlagmasim etkileyerek veya bu hiicrelerin farengeal
bolgeden gogunii inhibe ederek ya da ekstraseliler matriks proteinlerinin

ekspresyonunu bozarak gelisimsel defektlere yol agmaktadir (85).

A vitamininin toksik etkisi verilis yoluna ve verildigi gebelik periyoduna
bagh olarak degismektedir. Tzimas G ve arkadaglan (94) ratlara gebeligin 9.
giiniinde oral yoldan 5 mg/kg dozda all-trans retinoik asit verilmesi sonucunda
embriyo-toksik etki saptamazken, 1, 3 ve Smg’lik dozlarin deri alt1 uygulanmast
sonucu yiksek oranda letal etki ve iskelet anomalileri saptamuiglardir. Doz artigina
bagli olarak rezorpsiyon oraminda, fotal 6liim oraminda ve iskelet anomalilerinde
artig oldugu bildiriimektedir.

A vitaminini baglayan protein olan CRABP (cellular retinoic acid binding
protein)’nin kraniofasiyal mezensimde ve merkezi sinir sistemi (MSS)’'nde yiiksek
diizeyde bulundugu saptanmustir. Ayrica gelisen ekstremitelerde, néroektodermal
ve noral krest orjinli yapilarda da bulundugu bildiriimektedir. Buna bagh olarak
da yiiksek doz A vitamini bu yapilarda gelisim bozukluklarma yol agmaktadir
(95). Erken embriyonik dénemde retinoik asit néroepitelyum ve gelisen MSS’de
bolgesel olarak birikmesi sonucunda da MSS, goz kulak ve fasiyal gelisim
bozukluklan meydana gelmektedir (18). A vitamini noral krest hiicrelerinin
fasiyal boélgeye goginii etkileyip bolgede mezengimal yetersizlige yol agarak yiiz,
beyin ve gozde gelisim bozukluklarina sebep olmaktadir. Maternal yitksek doz A
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vitamini mikroftalmi, anoftalmi, katarakt ve lens fibrillerinde nekroz, retina ve
optik sinirde dejeneratif degisiklikler olugturmaktadir (67). Yiiksek doz retinoik
asitin etkisine bagli olarak genel biyiime geriligi (18), ileride maxillaya,
mandibulaya ve kulaga farklanacak olan 1. ve 2. brankial arklarda kisahik
meydana gelmektedir (18, 68).

Alles AJ ve arkadaglan (4) retinoik asidin, apoptozisin oldugu zonda hiicre
Olimiinii artirarak malformasyonlara yol agtigim bildirmektedirler. Retinoik asite
bagh yogun hiicre oOlumi Ozellikle ekstremite ve kranio-fasiyal boigelerde
meydana gelmektedir. Gebeligin 11. giniinde 100 mg/kg all-trans retinoik asitin
fare fotuslarmin ekstremitelerinde mezomelik malformasyonlara yol agtif

saptanmugtir.

Holson RR ve arkadaglant (34) ratlanin gebeliklerinin 11. — 13. ginleri
arasinda retinoik asite oldukga duyarh olduklarim bildirmektedirler. Bu donemde
uygulanan all-trans retinoik asitin 6lii dogumlara, canh olarak dogan yavrularnn
sayisinda azalmalara yol agtif1 gozlenmistir.

Gebeligin erken donemlerinde retinoik asite maruz kalan fotuslarda
mikrosefali (10, 20, 43, 91, 99), kraniofasiyal anomaliler (27, 78, 99), kalp —
damar defektleri (10, 99), 6n beyin ve orta beyin yapilarinda gelisme geriligi (33,
50), ekzoftalmus, ekzensefali (67), omfalosel, hipoplastik mandibula (84) gibi
gelisim defektlerinin meydana geldigi bildirilmektedir.

Yapilan bu ¢aliymada da gebeligin erken dénemlerinde uygulanan retinoik
asitin, intrauterin geligimi ciddi sekilde etkiledii ve birgok dokunun gelisimini
bozdugu tespit edildi. Yiiksek doz all-trans retinoik asite bagh olarak fotuslarda
noral tiip defektleri, mikroftalmi ve ekzoftalmus gibi g6z gelisim defektler,
gastrosizis, fasiyal yarik, omfalosel, maxillar — mandibular hipoplazi gibi gross
olarak gozlenebilen gelisim bozukluklar saptandi.

Cuningham ve arkadaglan (15) gelisimin erken donemlerinde rat
embriyolarmin retinoik asite oldukga duyarh oldugunu, gebeligin ilerleyen
donemlerinde bu duyarhiligin azaldigim bildirmektedirler. Yapilan bu ¢aliymada
da gebeligin 8. giniinde uygulanan retinoik asitin giddetli teratojenik etki
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dogurdugu, fakat 12. giinde uygulanan aym dozdaki retinoik asitin fotal gelisim

lizerinde gok fazla yan etki olusturmadig gériildi.

Pauken CM ve arkadaglann (68) gastrulasyon veya implantasyon sirasinda
uygulanan retinoik asitin noéral tip ve karin duvan defektlerine yol agtifim
bildirmektedirler. Noral tiip tizerine olan etki sonucunda beynin fleksiyonunun az
olmasi veya hi¢ olmamasi ve 6n beyin hipoplazisinin geligtigi bildirilmektedir. Bu
cabgmada da gebeligin 8. gininde uygulanan retinoik asitin beyinin yetersiz
fleksiyonuna sebep oldugu ve karmn duvan defektlerine yol agtig1 gorildii.

Retinoidlerin  hiicre farklilagmasi {izerine olan inhibitor etkisiyle
kondrogenezisi aksattifi ve bu aksakligin ekstremite defektlerine yol agtid:
bildirilmektedir (18, 38, 44, 45, 83, 84). Intrauterin gelisimin erken donemlerinde
uygulanan 13-cis retinoik asit ekstremite tomurcugunun apikal ektodermal
¢ikmtisinda yogun hiicre 6liimii meydana getirmekte ve bunun sonucunda da kisa
ekstremite defektleri meydana gelmektedir (92). Gebeligin 11.5 veya 12.
giinlerinde tek doz uygulanan 100 mg/kg all-trans retinoik asitin fare fotuslarmin
%90’minda ekstremite kemiklerinde kisalmalara yol agtigi bildirilmektedir (44).
Yapilan bu galigmada da yitksek doz retinoik asitin ekstremitelerde kisalmalara
yol agtign goriildii. Gebeligin 8. guniinde all-trans retinoik asite maruz kalan ve
18. giinde incelenen fotuslarin birinde ekstremite kisahigi diginda kemiklesmede
de bozukluk oldugu fotusun adeta bir et yigim gibi oldugu, tespit edildi. Bu veri
iginda yiiksek doz retinoik asitin kondrogenezisi bozan bir etkiye sahip oldugu
sonucuna varidi. Gebeligin 12. giintinde uygulanan aym doz retinoik asitin de
ekstremitelerde kisahifa yol actifi fakat retinoik asitin etkisinin 8. giindeki kadar
ciddi olmadig: tespit edildi .

Yine erken embriyonik donemde uygulanan yiiksek doz A vitamininin
yitkksek oranda embriyo oliimiine ve rezorpsiyona yol agtig: bildirilmektedir (14,
32, 38, 43, 68, 83, 92). Yapilan bu galigma da retinoik asitin teratojenik etkisiyle,
ozellikle gebeligin erken donemindeki uygulama sonucunda (8. giin ), %56 -
%100 oraminda rezorpsiyon oldugu, gebeligin 12. giiniindeki uygulamada ise
retinoik asitin sebep oldugu rezorpsiyon oraninda diigiigiin oldugu (% 23 — 25)
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tespit edildi. Retinoik asitin etkisiyle rezorpsiyonun diginda yiiksek oranda

intrauterin oliimiin de meydana geldigi goriildii.

Chescheir NC ve arkadaglan (12) ikiz fotuslardan birinin  Sliimi
sonucunda dogum olaymin geciktigini bildirmektedirler. Yapilan bu ¢alismada da
gebeligin 8. glininde retinoik asit uygulamip dogum yapmasi beklenen ratin
dogumunun yaklagtk 3.5 — 4 giin geciktii ve dogan biitiin yavrularm 61,
malforme olduklan deri renklerinin ise siyanotik bir hal aldig gérildia. Dogumun
gecikmesine de olii fétuslann yol agtigr disiiniilmektedir,

Prenatal geligimin erken doemlerinde retinoik asite maruz kalinmasi fotal
agirlik ve tepe — kuyruk uzunlugunu da etkilemektedir. Gebeligin 10. giiniinde
yapilan kiiltir caligmast ile retinoik asit uygulananmasmin tepe — kuyruk
uzunlugunda % 10.5 oraninda kisalmaya neden oldugu bildirilmektedir (15).
Pillans PI ve arkadaslan (72) gebeligin 3. giiniinde 5 000 iU ve 10 000 iU A
vitamini uyguladiklann fare fotislerinin viicut agirhiklannin  kontrol grubu
fotuslarla aym oldugu fakat 15 000 IU ve 30 000 IU A vitamini uygulanan
deneklerin fotuslanmin viicut agwhklarinda anlaml sekilde azalma oldugunu
bildirmektedirler. Prenatal 11.5 . giinde 100 veya 200 mg/kg dozda all-trans
retinoik asite maruz kalan fare fotaslerinin 18. giinde incelenmesi sonucunda
viicut agihklaninda anlamh bir degisiklik olmadig tespit edilmigtir (44). Bu
caligmada ise prenatal 8. veya 12. giinde tek doz uygulanan all-trans retinoik asitin
hem fotal vicut agulgm hem de fotal tepe — kuyruk uzunlugunu etkiledigi
goriildii. Retinoik asitin kilo ve tepe — kuyruk uzunlugu iizerine olan etkisi 8.
giinde retinoik asit uygulanan gruplarda daha ciddi boyutta idi.

Retinoik asit normal kalp geligiminde etkili olan gii¢lii bir morfogendir,
yogunlugunun veya eksikliginin degigik kalp defektlerine yol agtigi bildirmektedir
(5, 98). Retinoik asit miyokardiyumdan ekstraseliler matriks salgilanmasm
etkileyerek kardiak mezensim formasyonunu baskilamakta ve endokardial
yastikciklarda degisiklikler olugturarak kalp defektlerine yol agmaktadir. Yapilan
caligmalar retinoik asidin endotelyal/mezengimal transformasyonu etkiledigini
gostermektedir. Yiksek doz A vitamini; kardiak bifida, ventrikiiler septal defekt,
sag ventrikilden iki ¢ikig noktasi, biiyiik damarlann transpozisyonu gibi geligim



71

anomalilerine sebep olmaktadir. Retinoik asit kalp gelisimini ya kranial noral
krest hiicrelerinin migrasyonunu bozarak ya da direk kardiak hiicreler iizerine
toksik etki gostererek etkilemektedir. Maternal retinoik asit uygulamasi,
miyokardial hiicrelerin apoptozisinde artiy meydana getirmekte, yastikciklarm
mezengim formasyonunu baskilamaktadir. Retinoik asidin toksik etkisi miyokard
icin spesifiktir, endotelyumda etkilenme belirtiimemektedir. Isotretinoin kardiak
miyosit proliferasyonunu, kardiak kontraksiyonlarin geligimini ve «-~aktinin
oramm inhibe etmektedir (98).

Osmond M ve arkadaglan (66) embriyo kiiltiiriine ilave edilen retinoik
asidin prekardiak mezodermin kraniomedial go¢iinii inhibe ettii ve kalp tiipiniin
kranialinde gelisme geriligine yol agtigim tiipiin kaudal kismunda ise geniglemenin
veya normal gelisimin s6z konusu oldugunu bildirmektedirler. Retinoik asidin
kalbin gelistigi alana direk uygulanmas: sonucu kardiyogenik olusumda bozulma,
orta hatta tek bir kalp tlpiiniin olusumu ve kardia bifida gibi bozukluklar
olugmaktadir. Bizim ¢aliymamuzda da prenatal 8. giinde uygulanan yiiksek doz
retinoik asitin miyokardial tabakay: etkiledigi goriildii.

A vitamini ve analoglan insanlarda genellikle dermatolojik ve neoplastik
rahatsizhklarda kullamimaktadirlar (94). Gebeligin ilk donemlerinde kullanidan
retinoik asitin prenatal gelisim (izerine ters etki yaptigi bildirilmektedir. Bu
durumunda noral krest hiicrelerinin gogiinin ve farklilasmasmn ilk 1-2 ay
icerisinde olaylanmasindan kaynaklandigi bildirilmektedir (96). Gebeliklerinin ilk
trimesterinde retinoik asit kullanan kadmlarn yeni dogan gocuklarinda yiiksek
oranda yarik damak, perdeli boyun, mikroftalmi ventrikiiler ve atrial septal defekt,
patent duktus arteriozis (28), kiigiik ¢ene, fasiyal bozukluk, Dandy-Walker
sendromu, mental gerilik (75), retinal ve optik sinir anomalileri (47) gibi geligim
defektierinin saptandig: rapor edilmektedir.

Sulik KK ve arkadaglari (92) retinoik asitin mitozdaki hiicrelerin 6liimiine
yol actigim ve mitotik aktiviteyi bloke ettigini bunun sonucunda da anomalilerin
meydana geldigini bildirmektedir. Yaptigimz bu ¢alhiymada da 6zellikle gebeligin
8. giiniinde retinoik aside maruz kalan fotuslann beyin dokusu kontrol grubu
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dokularla kargilagtinldiginda mitotik aktivitenin yok denecek kadar az oldugu
oysa kontrol grubu fotuslarda yogun bir mitotik aktivitenin oldugu tespit edildi.

Peptid growth faktorlerden biri olan Transforming Growth Factor B (TGF-
B) da retinoidler gibi hiicresel biyiime ve farklilagmay1 kontrol eden diizenleyici
molekiillerdendir (52, 42). Retinoidler ve TGF-f arasindaki etkilesim ve bu iki
bilesik arasinda dengenin olugmas: hiicresel proliferasyonda ve farklilagmada
6nemli rol oynamaktadir (52).

Transforming growth faktér B (TGF-B) ailesi doku hemostazisinde ve
gelisimde rol oynayan hiicreler arast sinyal proteinleridir (71). TGF-f’'mn 6zel
hedef hiicreler lizerine olan etkisi hiicre tipine, hiicrenin farklilasma durumuna ve
hiicrede diger polipeptid growth faktorlerin bulunup bulunmayigina goére
degigmektedir (36).

Embriyogenezis esnasinda TGF- yetersizlifi veya yoklugunda epitelyal
mezengimal etkilesim hiicre biiylimesi, ekstraseliller matriks {retimi ve doku
sekillenmesinde bozukluklar meydana gelmektedir . Buna bagh olarak goz, kulak,
mezengim doku ve Urogenital sistem anomalilerini kapsayan geligim defektleri
(82) ve intrauterin veya postnatal hayatin erken dénemlerinde 6liim meydana
gelmektedir (71).

TGF-f’lar noroektodermal , mezengimal ve epitelyal hiicre tiplerinde
hiicre proliferasyonunu, farklilagmasim ve ekstraseliller matriks Gretimini
diizenlemektedirler. Buna bagh olarak da merkezi sinir sistemi néroepitelyumunu
ve mezodermi module ettikleri digiiniimektedir (30, 51). Merkezi sinir
sisteminde (MSS) norotrofik faktorler olarak bilinen bu polipeptidlerin
hipokampusun olugumunda etkili olduklan bildirilmektedir (39).

Flanders KC ve arkadaglan (23) TGF-f2 ve TGF-$3 isaretlenmesinin
embriyonik gelsim stresince degisiklik gésterdigini, bu izoformlarm en yogun
olarak néronal farkhlagmamn bagladii marjinal zonda, en az olarak ise aktif
proliferasyonun oldugu ventrikiiler zonda saptandifim bildirmektedirler. Yapilan
bu galiymada da TGF-B2 immiin reaktivitesinin geligim giiniine ve yiiksek dozda
uygulanan A vitamininin etkilerine gore degistigi saptand: . Kontrol grubu 15
giinlitk fotuslarda 6n beyin , orta beyin , arka beyin ve gang]iyonlarda bariz
sekilde isaretlenen TGF-P2, prenatal 8. ginde A vitaminine maruz kalan 15
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gunlik fotuslarda sadece arka beyin ve gangliyonlarla siirlt olarak tespit edildi.
Fakat yine prenatal 8. giinde A vitaminine maruz kalan ve 18. giinde incelenen
fotal beyin dokusunda ise TGF-B2 isaretlenmesinde 18 giinliikk kontrol grubuna
kiyasla ciddi bir artig saptand.

Pelton RW ve arkadaslan (69) MSS’de TGF-B ailesinden en fazla
miktarda TGF-f2 ve TGF-B3 izoformlarmin bulundugunu bildirmektedirler.
Geligimin 12.5. gininde TGF-B2’nin beyni ¢evreleyen meninkslerde giicli
sekilde isaretlendigini ve bu isaretlenmenin 17.5 . giline kadar bariz bir sekilde
devam ettigi tespit edilmigtir . Prenatal 17.5 . giinde TGF-B2 immiin reaksiyonu
beyinde noéronlan gevreleyen glia hiicrelerinde ve spinal kord astrositlerinde
saptanmugtir. Koroid pleksus ve medulla spinaliste ise giigli bir gekilde TGF-B3
isaretlenmesinin oldugu bildirilmektedir. Yapilan bu ¢aliymada da gelisimin 18.
guniine kadar pia mater’de ve gebelik siiresince koroid pleksusta TGF-B2 immiin
reaksiyonu tespit edildi .

Siganlarda TGF-B2 ve TGF-B3 immin reaktivitesi gebeligin 12. gind
dolaylarinda talamus, mezensefalon, rombensefalon, ventral marjinal ve manto
zonlaninda farklhilagmakta olan noronlarda, kranial sinir fibrilleri ve kranial ve
dorsal root gangliyonlarinda tespit edilmigtir. Gebeligin 15. giini dolaylarinda
rombensefalik ve spinal kord motor néronlarinin perikaryonlaninda igaretlenmistir.
Bu proteinlerin MSS’nin hiicresel organjzasyonﬁ siiresince radial glia ve gog eden
noroblastlar arasindaki etkilegsime katildiklan bildirilmektedir (51). Néronal
migrasyon esnasinda TGF-B2 ve TGF-f3 immiin reaksiyonu, bu polipeptidlerin
noronal hareketi ve farkhilagmay: diizenledigini diisiindiirmektedir (51, 70).

Farelerde gelisimin 15. giniinde spinal kord ve rombensefalik motor
noronlaninin  perikaryonlarinda, 16. giininde serebral kortekse farklanacak olan
telensefalik kortekste TGF-B2 isaretlenmesi tespit edilmigtir (23). Yapilan bu
calismada da TGF-B2’nin gelisim periyoduna gore degismekle birlikte 6n, orta ve
arka beyinde, kranial gangliyonlarda, meninkslerde bariz bir gekilde isaretlendigi
tespit edildi. Elde edilen bilgiler 1siginda TGF-f’min noronal migrasyon ve
farklilasmada rol aldigs diigiiniilmektedir.

TGF-f izoformlarnin iskelet ve kalp miyogenezisini indiikledigi rapor
edilmektedir (19). Ergin kalbinin septum ve kapak¢iklaninin ilkel hali olan
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endokardial yastikgiklarin olusumunda en kritik olayin endotelyal mezengimal
transformasyon oldugu (59, 74) , bu olaydaki bir aksaklifm bir ¢ok kongenital
kalp defektine yol agtifr bildirilmektedir (59). Endokardial yastik¢tklarin
olusumuna basamak tegkil eden epitelyal — mezensimal farkhilasmada TGF-§
izoformlarinin etkili oldugu belirtilmektedir (11, 19, 30, 53, 58, 74).

Potts JD ve arkadaglan (74) atrioventrikiiler kanal ve konus kordisteki
mezengimal hiicre formasyonunda TGF-f’mn etkili oldugunu tespit etmiglerdir.
Dickson MC ve arkadaslann (19) fare embriyolannda gebeligin 8.5 — 9.5.
giinlerinde farklilagan ventrikiiler miyokardiyumda, konus kordiste TGF-B2
isaretlenmesini saptamuslardir. Bu arastinicilar TGF-B2°nin kalp geligiminin erken
donemlerinde indiikleyici etkiye ve kardiomiyogenezisi destekleyici role sahip
oldugunu bildirmektedirler. Pelton RW ve arkadaglan (69) embriyonik kalpte
TGF-B3’tin bariz sekilde isaretlendigini fakat TGF-B1 ve TGF-$2 proteinlerinin
zayif immiin reaktivite gosterdigini bildirmektedirler. Yapilan bu g¢alijmada da
kalp dokusunda TGF- PB2’nin isaretlenmesinin ¢ok yogun olmadigl, immiin
reaktivitenin genellikle endokardiyum ve perikardiyum tabakalarinda oldugu
tespit edildi .

Kim SJ ve arkadaglari (42) steroid ve retinoidlerin biiyiimeyi inhibe
etmeleri nedeniyle TGF-B’lar ile etkilesim iginde olduklarini bildirmektedirler.
Fotal fibroblastlarn tamoksifen tarafindan, insan meme kanser hiicrelerinin
sentetik progestinler tarafindan biiyiimelerinin inhibisyonu bu hiicrelerden TGF-
B1 salgllanmasiyla, keratinositlerin biiylimesinin de retinoik asit tarafindan
inhibisyonu keratinositlerden TGF-B2 salgilanmasiyla meydana gelmektedir. Son
caligmalarda retinoidlerin, invivo sartlarda epitelyal dokuda TGF-$ ekspresyonu
fizerine oldukga etkili oldugu saptanmugtir. Nugent P ve arkadaslari (64) retinoik
asit uygulamasinin damak epitelyal hiicrelerinde TGF-B1 ekspresyonunu inhibe
ederken, TGF-f2 mRNA  ekspresyonunu bariz  gekilde  artirdigim
bildirmektedirler. Jakowlew SB ve arkadaglan (36) retinoik asidin TGF- Uzerine
olan etkisinin konsantrasyon ve hiicre tipine gore degistigini bildirmektedirler.
Retinoik asit miyositlerde TGF-B2 sekresyonunu azaltirken, kondrositlerde
artirmaktadir.
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Gebeligin 8.5 — 9. giinlerinde TGF-B2, bag ve gogiis mezensiminde ve
kalbin biitiin boliimlerinde genis ¢apta boyanmigken, néral tiip epitelinde& az bir
boyanma tespit edilmigtir. Gebeligin 73/4. giiniinde 12mg/kg ali-trans retinoik asit
uygulanan gruplarda ise butiin yaplarda TGF-f2 protein ekspresyonunda azalma
saptanmug. Gebeligin 9.5. giiniinde normal embriyolarda mezensimal ve epitelyal
dokular TGF-B2 ile boyamirken, néral tiipiin bazal plagn TGF-B2 ile pozitif alar
plaginin ise kismi bir boyanma gosterdigi belirtilmektedir. Bu donemde kalbin
butiin kisimlar, dorsal aortamn epitelyal hiicreleri, paraksiyal mezoderm, ara
mezoderm ve splanknik mezodermin TGF-B2 agisindan pozitif olarak boyandig
tespit edilmistir. Retinoik asit uygulanan gruplarda mezensimal dokularda TGF-
B2 isaretlenmesi bariz gekilde azalirken, epitelyal boyanmadaki azalma ¢ok
siddetli dizeyde oldugu bildirilmektedir. Geligimin 10.5. giiniinde kontrol grubu
embriyolarda néral tip TGF-B2 ile agik bir gekilde i§areﬂeﬁn1i§. Retinoik asit
uygulamasindan sonra ise gogis bolgesinin gelisen organlanndaki immun
reaksiyonda azalma saptanirken, néroepitelyumdaki immun reaksiyonda bir
degisiklik gozlenmemis. Mahmood R ve arkadaglarina (52) gore maternal retinoik
asit uygulamasi intraseliler TGF-f1 ve TGF-B2 protein iretiminde ciddi
azalmaya neden olmakta ve bu azaliy maternal uygulamadan sonra 2 giin devam
etmektedir. Retinoik asit uygulamasi somicu TGF-B1 proteninin azalmasi dokuya
bagh olarak degiskenlik gosteritken, TGF-B2 azalmasi biitiin embriyonel
dokularda tespit edilmistir. Danielpour D ve arkadaglann (17) Epidermal Growth
Factor'iin TGF-B1 salgldanmasimu indiikledigini fakat TGF-B2 salgilanmasim
azalttifmi, retinoik asitin ise normal sican bobrek fibroblastlarmdan TGF-B2
salgilanmasim artirdigim, TGF-B1 salgilanmasimu azalttigim bildirmektedirler.

Sonug olarak, yaplan bu deneysel ¢aligmada all-trans retinoik asitin
yapisal bozukluklara sebep olmasi igin gebelik giiniiniin 6nemli oldugu
gozlenmigtir. Gebeligin 8. gliniinde uygulanan retinoik asitin genel anlamda g¢ok
siddétli anomalitere sebep oldugu fakat 20. giinde incelenen bir grupta anomalili
fotuslarin yamisira normal gelisimli fStuslarin da oldugu gozlendi. Bu durum
teratojenlerin etkisine kargi genetik yapmin da etkili olabilecegini diisiindiirdi.
Gebeligin 12. giiniinde retinoik asite maruz kalan fotuslarda gozlenen yapisal
bozukluklar 8. ginde retinoik asite maruz kalanlara gére daha disiik oranda
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izlendi. Bu gruba ait olan fotuslarda normal gelisen fotuslarin yani sira, omfalosel
gibi yapisal bozukluk gosteren fotuslar da tespit edildi. Caligma sonucunda
retinoik asitin her Ui¢ germ yapragmndan koken alan dokularn gelisimini etkiledigi
saptandi.

Embriyolojik gelisimde etkili olan growth faktérlerden, TGF-B2’nin
| immiinohistokimyasal igaretlenmesinin gebelik giiniine ve gebeligin 8. giiniinde
uygulanan yiksek doz A vitaminin etkisine bagh olarak degigiklik gosterdigi
tespit edildi. Yiiksek dozdaki A vitamini gebeligin 15. giiniinde beyin
dokusundaki TGF-B2 isaretlenmesinde azalmaya yol acarken 18. ginde ciddi
anlamda artiga sebep oldugu goériildii. Bu durum literatiir bilgilerinde belirtilen
TGF-B2’nin hemen hemen bitiin hiicrelerden latent olarak salgilandifini, dokuda
ortaya ¢itkan biyokimyasal degisikliklere bagh olarak (asit ortam, cathepsin D,
endoglikozidaz;, sialidaz bulunmasi) aktive olacagi goriigilyle parelellik
gostemekteydi. Gebeligin 12. giiniinde retinoik asit uygulanan gruplann fétal
beyinlerindeki immiin reaksiyonun kontrol grubu ile benzer oldugu tespit edildi.
Kalp dokusundaki immiin reaksiyonun genel anlamda endokard ve perikard ile
simrh oldugu sadece 20. giinde miyokardial hiicrelerde de immin reaktivitenin
mevcut oldugu ve prenatal 8. giinde uygulanan retinoik asitin etkisiyle TGF-$2
igaretlenmesinde azalmamn meydana geldigi saptandi. Gebeligin 12. giniinde
uygulanan yiiksek doz A vitamini ise TGF-B2 isaretlenmesinde belirgin bir
degisiklik olusturmadi. Bu grup fétuslann kalp ve beyin dokulanndaki TGF-B2
isaretlenmesi genel anlamda kontrol gruplanyla benzerlik gdstermekteydi.
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