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ON SOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayin tecriibesini, ken-
di tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiir-
mektedir. Anilan siire iginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 2000 kitab1 yayimlamanin gururu ig¢indedir. Uluslararas1 yaymevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diislinsel ¢caligmalarin kalic1 belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tagin-
mis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yaymevi, kendi adini tagtyan “Bilimsel Arastirmalar Kitab1”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap ya-
yimlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her y1l mart ve eyliil aylarinda ger-
ceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir. Bu
stireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

DENEY HAYVANLARINDA OLUSTURULAN
ANKSIYETE MODELLERI

Pinar CAKAN!

GIRIS

Anksiyete bozukluklar1 Bat: diinyasinda en sik goriilen mental hastaliklardir ®.
Anksiyete bozukluklarinin fiziksel belirtileri, viicuttaki hemen hemen her or-
gani etkileyen adrenalin ve kortizol gibi stres hormonlarinin salgilanmasindan
kaynaklanir @. Tedavi edilmeyen anksiyete bozukluklari, artan kan basinci, kalp
carpintisi, gogiis agrisy, hizli nefes alma veya nefes darligy, terleme, artan kas ger-
ginligi veya sinirlilik ve mide bulantisi veya ishale yol agan bagirsak kan akisinin
azalmast ile sonuglanabilen depresyona yol agabilir .

Anksiyolitik veya anksiyojenik aktivite i¢in yeni bilesikleri taramak, anksi-
yetenin norobiyolojisini arastirmak ve yabanci kokulara maruz kalma gibi diger
olusumlarin etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlarda anksiyete testleri kullanilir
). Bu béliim, en sik kullanilan hayvan kaygi testleri i¢in bilgiler sunar. Bir hayvan
kaygi modelinin bulussal degeri, yeni teshis ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
de dahil olmak iizere, kayginin norobiyolojik bagintilarinin ve klinik etkinin daha
iyi anlagilmasina odaklanir . Hayvan modelleri biyomedikal aragtirmalar igin
esastir, zellikle kaygi gibi karmasik, poligenik 6zelliklerin modellenmesi gerekir
@, Insanlardan farkli olarak, duygusal durumlarini kendi kendine rapor edeme-
yen veya anketlere uyamayan deneklerde kaygiy1 kesin olarak belirlemek 6nemsiz
olmaktan uzak olsa da, hayvan modelleri, duygular1 {ireten substratin avantajini
saglar @. Anksiyete ile ilgili davranis i¢in hayvan modelleri, hayvanlardaki kaygi-
nin insanlarda kaygiyla karsilastirilabilir oldugu varsayimina dayanmaktadir ©).
Endiseli olmak, 6zellikle tehlike veya tehditle kars: karsiya kalindiginda, tanidik
olmayan bir ortama uyum saglayan bir tepkidir . Bununla birlikte, kayginin pa-
tolojik varyantlari, etkilenenlerin giinliik yasamini giiglii bir sekilde engelleyebilir
). Normal kayginin altinda yatan norobiyolojik mekanizmalarin yani sira patolo-
jik varyasyonlarini ¢dzmek icin hayvan modelleri vazgegilmez araglardir . ideal

1

Dr. Ogretim Uyesi, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, pinar.
cakan@sbu.edu.tr
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tik tiinel (5x7x10 cm) karanlik kutuyu aydinlatilmig kutudan ayirir ®. Deneyin
baslangicinda, aydinlatilmis kutuya tiinele bakan bir fare yerlestirilir “®. Hayvan
ilk kez karanlik kutuya girdiginde kayit baslatilir '®. Deney aparatina yerlestirilen
kameralar araciligiyla 5 dakika siireyle kayit altina alinir @. Labirenti temizlemek
i¢in testler arasinda olasi nonspesifik kokular1 en aza indirmek i¢in %70 etil alkol
kullanilir ®9. Davranis puanlamalarinda karanlik odaya girme gecikmesi, gegis
say1s1, hareket, arka ve duvar arkasi sayilari, esneme duruslari, timarlama, karan-
lik ve aydinlik odalarda gegirilen siire dikkate alinir .

4.3.Kuyruktan Asma Testi

Bu modelde hayvanlar kuyruklarindan havada asilmakta ve hayvanin hareketsiz
kalincaya kadar gecirdigi siire degerlendirilmektedir “?. Toplam siiresi 6 dakika
olan test, ajitasyon ve hareketsizlik donemlerine boliinebilir ©”. Bu model anti-
depresanlarin etkinliklerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir ®7*®. Hem
sigan hem de farelerde uygulanabilir bir yontem ©?. Ancak bu yéntemin siganlar-
da kullanimi 6nerilmemektedir ©?.

SONUC

Halihazirda mevcut olan ¢ok sayida stres ve kaygi hayvan modelleri bulunmak-
tadir. Bu, belirli bir deney i¢in en uygun modelin se¢iminde dikkatli olunmasi
gerektigi anlamina gelir. Ideal olarak, bu secim, test edilen hipoteze, deneyin ta-
sarimina, aragtirmacinin deneyimine ve modelin sinirlamalar1 hakkindaki bilgi-
sine dayanmalidir. Ayrica arastirmalarda kullanilacak deney hayvaninin tiirii ve
cinsiyetine gore model secimine de dikkat edilmelidir. Yanlis pozitif veya yanlis
negatif sonuglar1 ve yerel laboratuvar kosullarinin neden oldugu yanlhilig1 kontrol
edebilen prosediirlere 6zel dikkat gosterilmelidir. Dezavantajlarina ragmen, hay-
van modelleri kaygi ve stresle iliskili bozukluklarin nérobiyolojisinin arastirilmasi
i¢in paha bi¢ilmez araglardir.
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Boliim 2

IYON KANALLARI ve KANALOPATILER

Miimin Alper ERDOGAN!

GIRIS

Hiicre membrani non-polar hidrofobik molekiillerin, intraseliiler ve ekstraseliiler
kompartimanlar arasinda difiizyonuna olanak saglar, ve yine bu membran iyon
gdciine karg1 6nemli bir bariyer olarak gorev yapar. Iyonlarin bu membrandan
diizenli transportuna olanak saglayabilmek i¢cin zaman i¢inde, 6zellesmis integral
membran proteinleri yada protein komplekslerinden yararlanan gesitli mekaniz-
malar gelismigtir 1.

Iki temel hiicre membran tastyict sinifi bulunmaktadir. Bunlarin birincisi;
organik bilesikler (6rn: sekerler ve aminoasitler) ve inorganik iyonlar1 kapsayan
tasyicilar spesifik kargo molekiillerine baglanirlar ve bu maddeleri membrandan
karstya tagirlar. Tastyici-aracili transport daha ileri diizeyde, enerji gerektirme-
yen ve spesifik iyonlara yada iyon siniflarina elektrokimyasal gradientlerine gore
secici bir gecis saglayan pasif transport; ve iyonlar elektrokimyasal gradientleri-
ne kars: tagiyabilmek i¢in genellikle ATP hidrolizi sonucunda elde edilen enerji
formunu kullanan aktif transport olarak alt gruplara ayrilabilir. En 6nemli aktif
transport-temelli tastyicilar, sodyum-potasyum ve kalsiyum pompalarini kapsa-
yan iyon pompalaridir (iyon ATPazlar1 olarak da bilinmektedir) ¢,

Ikincisi ise iyon kanallar1 plazma membrani iginde porlar sekillendirir ve pasif
tastyicilara benzer sekilde, iyonlarin akisina, genellikle sodyum, potasyum, kalsi-
yum ve klor gibi inorganik iyonlarin elektrokimyasal gradientleri dogrultusun-
daki akisina olanak saglar. Aksine sinirli akis kapasitesine sahip tastyicilardan,
tek bir iyon kanali saniyede 1 ila 100 milyon iyonun hiicre membranindan gegi-
sine izin verebilir. Iyon kanallar1 yiiklii molekiillerin gelisi giizel serbest gecisine
olanak taniyan membrandaki basit porlardan degildirler; gesitli derecelerde iyon
seciciligi gosterirler. Bazilar1 gecis i¢in genis iyon siniflarina (katyonlar gibi) izin
verirken, digerleri tek bir iyonik tiire ait transmembran gegisi etkili sekilde sinir-
lamaktadir. Iyon kanali-aracili transport, membran potansiyeli (voltaj), protein
etkilesimleri, posttranslasyonal modifikasyon (6rn: protein kinazlar tarafindan

1

Dog.Dr. Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, alpero86@gmail.com
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Boliim 3

POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA OKSIDATIF
STRES VE INFERTILITE iLiSKiSI

Erdem TOKTAY!

GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS), ozellikle erken iiretkenlik déneminde kar-
silagilan en yaygin endokrin sistem problemlerinden birisidir @. lk kez 1935’li
yillarda Stein ve Leventhal @ tarafindan tanimlanan PCOS, ovaryumda 2 ila 9
mm arasinda degisen 10 kii¢iik folikiil kistinin gelistigi bir durumdur ©. Amerika
ulusal saglik orgiitiiniin agiklamis oldugu tani kriterlerine gore tireme ¢agindaki
kadinlarin % 4-10’un etkilendigini ileri stirmusgtir .

PCOS olusumunda androjen iiretimi artis1, yag doku birikim anormallikleri,
insiilin direnci, oksidatif stres ve genetik gibi pek ¢ok faktoriin etkisi oldugu dii-
stintilmektedir. Ancak PCOS’lu bireylerde bu problemlerden her hangi birinin bu
sendromu olusturmak i¢in yeterli olmadigi, genellikle bu etkiyi birlikte olustur-
duklar1 diastntilmektedir ®. Her ne kadar PCOS’ta anovulasyon, hiperandroge-
nizm ve ¢ok sayida kistik folikiil varlig1 gibi durumlar1 gézlense de her hastada
bu bulgular izlenmeyebilir. Bazi bireylerde normal androjen seviyeli, kistik foli-
kiilléi overler gozlenirken, bazilarinda ise hiperandrojen seviyeli normal overler
gozlenmektedir. Bu durum PCOSta tanida kafa karigikligi olusturmustur. Ayica
PCOS’lu bireylerde sik¢a rastlanan bozulmus glukoz tolerans: ©, tip II diyabet
siklig1 ©, hipertansiyon ve dislipidemi ve endotel disfonksiyon ' gibi bulgular,
tan1 konusundaki tartigmay1 daha da karmagiklagtirmigtir. 1990 yilinda Amerikan
ulasal saglik enstitiisiiniin (NIH-1990) PCOS igin tanimladig1 kriterlere kadar be-
lirgin bir tan1 kriteri bulunmamaktaydi. Avrupa insan tireme ve embriyoloji top-
lulugu ile Amerika iireme tip toplulugu arasindaki karsilikli diyaloglar sonucunda
Roterdam (2003) kriterlerinde karar kilind1 ®. Son tani kriterine gére PCOSun
yeni tanimyi, (i) oligo-ve/veya anoviilasyon, (ii) hiperandrojenizm, (iii) ultraso-
nografide polikistik overlerin varligina gore karar verme yoniindedir ©'%.

PCOS’ta tan1 sonrasi hasta profili tedavide yonlendiricidir. PCOS hastalar1 i¢in
tani kriterlerinden birisi, ovulasyonla sonuglanmayan ovulasyon bozuklugudur.

' Dr. Ogr. Uyesi Erdem TOKTAY, Kafkas Universitesi, erdemtoktay@gmail.com
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bagli nedenlerde yer almaktadir. Bu tiir vakalarin tedavisinde yardimci tireme
teknikleri (UYTE) bireylerde fertilitenin saglanmast igin bir yoldur. UYTE mer-
kezine bagvuran bireylerde aile hikayesinin dinlenmesi PCOS ge¢misi olan ki-
silerde ovulasyon indiiksiyonunda agir1 yanit veren hasta sinifina alinarak etkin
tedavi i¢in bazi 6neri ve kriterler sonunda tedavi protokoliine gegilir. Anlagilacag:
tizere UYTE merkezlerinde infertilitenin giderilmesinde PCOS dikkate alinmasi
gereken bir hasta grubudur. PCOS’lu ya da PCOS ge¢misli bireylerden toplanan
oositlerin oksidatif hasara maruz kalmus folikiillerin elde edildigi diisiiniildiigiin-
de UYTE merkezlerinde basar1 yiizdesi ile yakindan ilgili oldugu anlagilacaktir.
Bu konu ile ilgili aragtirmalarda PCOS kaynakl oksidatif stresin oosit kalitesinde
rolii oldugunu 6ne siirmiiglerdir “**Y. Ruder ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢a-
ligmada yine bu iligki tizerine durulmus ve oksidatif stres kaynakl: infertilite i¢in
antioksidan iceren gida takviyelerinin faydal olabilecegine vurgu yapilmigtir “°.

SONUC

Polikistik over sendromunda ortaya sacilan serbest radikaller, ovaryum i¢inde
tiim hiicresel yapilar i¢in bir tehdit olusturmaktadir. Kronik PCOS’ta bu oksidatif
stres gok daha yogun hasar olusturmaktadir. Bu hasardan ovaryumda bulunan fo-
likiiller ve folikiil i¢indeki oositlerde etkilenmektedir. Anlasilacag iizere PCOS’a
bagli infertilitede yanlizca endokrin problemler degil bunun yaninda oksidatif
stres kaynakli problemlerinde yeri biiyiiktiir. Toplumda PCOS’lu bireylerin er-
ken teshisi ve tedavisi oksidatif stres maruziyetini azaltabilir ve bu yolla gelecekte
muhtemel ortaya ¢ikabilecek infertilite durumlarinin 6niine gecebilir. Etkin te-
davi siireci uzman bir hekim tarafindan tedavi uygulanmali ve takip edilmelidir.
Tedavi stirecinde antioksidan alinimi oksidatif stresin giderilmesinde yardimci
olabilir.
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Boliim 4

OKSIDATIF STRES VE ULSERATIF KOLIT
PATOFIZYOLOJiSi

Ferhat SIRINYILDIZ!

GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), gastrointestinal sistem i¢cinde kronik veya
tekrarlayan immiin aktivasyon ve inflamasyon ile karakterizedir. IBH, Crohn has-
talig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK) seklinde iki baglikta toplanmaktadir. CH>nin
etkileri gastrointestinal yolun spesifik bir kismu ile iligkili olmasa da, UK, rektum
ve kolondaki lokalizasyonu ile karakterize edilir. Bu karakterizasyon hastalik ile
miicadele icin son derece 6nemlidir. IBH>nin belirsiz etiyolojik temeli olmasina
ragmen, CH ve/veya UKl hastalarda inflamatuar kaskadin patojenezi ve ilerle-
mesi genellikle genetik faktorlere, mikrobiyotaya ve gevresel faktorlere baglanir.!
Ozellikle gelismis iilkelerde IBH prevalansi ve insidansi artmasina ragmen (150-
250/100.000 niifus), bu hastalik nadiren 6limciildiir. Bununla birlikte, neden ol-
dugu agr1, kusma, ishal ve diger sosyal olarak kabul edilemez semptomlar nede-
niyle yasam kalitesini biiyiik dl¢lide azaltabilir. Kolorektal kanser riskinin artmasi
(yilda %0,5’ten %20’ye kadar), 6zellikle UK durumunda IBH'nin ciddi bir komp-
likasyonudur.?

Inflamatuar bir bagirsak hastalig1 olan UK, gerek hazir gidalara yonelim, gerek
ise pisirme ve hazirlama yontemleri nedeniyle, esas olarak bati tilkelerindeki nii-
fusu etkilemektedir. Bat1 yasam tarzinin benimsenmesi nedeniyle artik diinyanin
geri kalaninda yaygin hale gelmistir.* UK cinsiyete bagli olarak seyir degisikligi
gostermez, erkekleri ve kadinlar1 esit olarak etkileyen ve kalitsal genetik 6zellik-
lerle baglantili gibi goriinen kronik bir gastrointestinal bozukluktur. Genellikle
kolonun bir kismini veya tiim kolonu kesintisiz olarak etkiler ve iltihaplanma ti-
pik olarak mukoza ile sinirlidir.* Genellikle erken eriskinlik déneminde semp-
tomlar1 gozlenmeye baslar ve uzun siireli sorunlara yol agan semptomlarla yasam
boyu siiren bir etkiye sahiptir. UK'den muzdarip hastalarda kolorektal kanser ge-
lisme riski daha ytiksektir.”

' Ars. Gér. Dr., ADU Tip Fakiiltesi Fizyoloji A.D., ferhat.sirinyildiz@gmail.com
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edilmesi gerekmektedir. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar, oksidatif stres ve

antioksidan gii¢ dengesinin énemini gostermektedir. Infamasyon siireglerinin

oksidatif stresten ayr1 diigiiniilemeyecegi net sekilde anlasilsa da altta yatan me-

kanizmalarin daha detayl sekilde incelenmesi gerekmektedir. Bu ¢aligmalarin da

saglik, beslenme, mithendislik gibi ¢ok farkli alanlarin birliktelikleri ile anlam ka-

zanacag1 diisiiniilmektedir.
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Boliim 5

UZAYDA INSAN: MIKROGRAVITENIN SOLUNUM
FIZYOLOJiSi UZERINE ETKILERI

Ferhat SIRINYILDIZ!

GIRIS

Giiniimiizde insanoglunun goriilemeyecegi kita, yasamini siirdiiremeyecegi yer-
yiizii pargasi yoktur. Zekéasinin getiri olarak, bir canli tiirii olarak diisiiniildiigiin-
de Homo sapiens, diinya tizerinde, yeryiizii kosullarinda yasamaya adapte olmus
bir tiirdiir. Bu adaptasyon, insanin yasadigi kosullara karsilik meydana gelen
genetik, cevresel ve fizyolojik uyumun bir biitiiniidiir. Buna karsin, diinya iize-
rindeki hayatimizin en temel elemanlarindan bir tanesi olan yergekiminin varlig
ve etkileri unutulmaya yatkindir. Dolayisiyla yer¢ekiminin ortadan kalkmasinin
akciger tizerindeki etkileri ve solunum fizyolojisi lizerine etkilerini diisiinmek ve
aragtirmak da yakin bir gelecege kadar oncelige sahip olmamistir. Bu ¢alismanin
amaci, Ozellikle uzay arastirmalar1 ve atmosfer dis1 seyahatler baglaminda, solu-
num sistemi ve akcigerler 6zelinde solunum fizyolojisindeki degisiklik ve adap-
tasyonlar1 ortaya koymaktir. Bu amag dogrultusunda uzay yolculuguna ¢ikmis
aragtirmacilarda yapilan analizler ile, simiilasyon verileri gibi bilimsel ¢aligma-
lardan elde edilen veriler toplanmis ve derlenmistir. Sonug olarak, her ne kadar
uzun siireli mikrograviteye maruziyet konusunda bilgi eksiklikleri olsa da, yerge-
kimi sartlarina donen kisilerin akcigerlerinin adaptasyon sagladig: saptanmustir.
Bunun yaninda, gesitli solunum hastaliklarina sahip kisilerin bu siireclerden nasil
etkilenecegi, adaptasyon siirecinin hangi oranda ve nasil gerceklesecegi konusun-
da bilimsel bilgi mevcut degildir.

UZAY KOSULLARI VE iNSAN

Uzay arastirmalarinin insan saglhigi boyutu 6zellikle mikrogravitenin kardiyovas-
kiiler sistem ve sinir sistemi iizerine olan etkileri {izerine yogunlagsmstir. Solu-
num sistemi {izerine yapilan ¢aligmalarin da bir kismini kardiyovaskiiler ve sinir
sistemi ¢aligmalar1 olusturmaktadir. Bununla beraber, yeryiizii kosullarinda dahi,
ozellikle akcigerler diger organ ve dokularda olmayan karakteristik 6zelliklere sa-
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Calismalar, kismi veya sifir yercekiminde akciger fonksiyonunda degisiklikler
olsa da, akcigerin bu yeni ortamda iyi ¢aliymaya devam ettigini gosteriyor. Muhte-
melen interstisyel 6dem seklinde olan akcigerdeki su iceriginin sifir yer¢ekiminde
hafifce ytikselebilecegini gosteren sinirli kanit vardir. Bu, gaz degisiminde her-
hangi bir bozulmaya yol agmiyor gibi goriinmektedir. Uzay ugusu operasyonlari
agisindan, uzay araci dis1 aktivite, kabin ortamindan giysininkine giden mutlak
basingtaki degisiklik nedeniyle potansiyel olarak biiyiik bir zorluk sunar. Bununla
birlikte, mevcut kanitlar, UUDdeki mevcut azot giderme protokollerinin akciger
i¢in olumsuz sonuglardan kaginmada etkili oldugunu gostermektedir. Bir kesif
habitatinin atmosferinin uygun miihendisligi, akcigeri etkileme potansiyeline
sahip olacak 6nemli bir dekompresyon stresi riskini biiyiik 6lgiide azaltabilir ve
FIO, deki gerekli artiy muhtemelen akciger tarafindan iyi tolere edilebilir.

SONUC

Sonug olarak, yeryiizii sartlarina adapte olmus olan solunum sistemi, yapisal ve
fonksiyonel olarak gorevini bagarili sekilde kesintisiz bir bigimde yasamin sonuna
dek gerceklestirmektedir. Bununla beraber, gerek intrensek, gerekse ekstrensek
kosullardaki degisimler diger sistemleri oldugu gibi solunum sistemini de etki-
lemektedir. Buna karsin 6zellikle yer¢ekimi kosullarina miidahale edememe du-
rumu, bu konu iizerinde gergeklestirilecek deneysel ¢alismalar1 engellemektedir.
Bu yiizden veriler, daha 6nce yergekimsiz ortamda bulunmus kisilerden alinan
veriler ile sinirli kalmaktadir. Ozellikle gesitli hastalik durumlari, yas, cinsiyet,
kondisyon farkliliklar1 gibi durumlarda solunum sisteminin nasil etkilenecegini
anlayabilmek i¢in bilimsel ¢aliymalarin ¢ogaltilmasi ve sistematik sekilde derlen-
mesi gerekmektedir.
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Boliim 6

SAGLIKSIZ UYKUNUN BEDELI: DIABETES MELLITUS

Elif Ezgi GUREL!

Uyku, duygusal, fiziksel, biligsel, duygusal anlamda saglikli olmak i¢in gerekli
olan, genel inaktif davranis paterni ile karakterize biyolojik ve davranigsal bir sii-
regtir. Uyku ile ilgili ilk eserlerin yazilmaya baslandig1 1800°1ii yillarda, uykunun
olime benzer ancak geri dontisiimlii pasif bir siire¢ oldugu diistiniiliirken sonraki
yillarda yapilan calismalar ile uykunun aktif bir yenilenme dénemi oldugu ortaya
konulmustur .

Uyku istendigi takdirde &telenebilir ancak tamamen ortadan kalkmas: diisii-
niilemez. Modern yasamin bir getirisi olarak uyku stiresi son yillarda tiim diinya-
da azalmistir®. Vardiyali galisma sistemi, internet kullanimyi, is ve okul yasaminda
yetismesi gereken gorevler, sosyal yasam ya da gesitli patolojik nedenlerle ihtiya¢
duyulandan kisa siirelerde uyku uyunmasi uyku yoksunluguna sebep olur. USA
ulusal uyku vakfi verilerine gore preaddlesanlarin %751, geg adélesanlarin %45’
uyku eksikligi yasamaktadir®. Birlesik devletlerde yaklasik 50 ila 70 milyon insa-
nin uyku ile ilgili bir rahatsizlig1 oldugu ve galisan yetiskinlerin yaklagik %30’ unun
ihtiyag duydugu siireden daha kisa uyku uyuduklar: ortaya konulmustur *.

Uyku kayby, akut ve kronik uyku kayb1 olmak {izere 2 gekilde goriiliir. Is yetis-
tirme gerekliligi, vardiyali isler veya uzun mesai saatlerine sahip meslek grupla-
rinda genellikle akut uyku kayb1 gériilmektedir. Insomnia, obstriiktif uyku apne
sendromu gibi uyku bozukluklar1 ya da gesitli agrili sendromlar gibi patolojik se-
beplerle veya kisilerin yasam tarzi tercihlerine bagh olarak kronik uyku yoksun-
lugu ortaya gikmaktadir.

Uyku siire ve gereksinimleri kisiden kisiye degisir; yetiskinler i¢in 7-9 saat ara-
s1 uyku siiresi 6nerilmektedir. Birlesik Devletlerde sivillerin %30u (40,6 milyon
calisan) 6 saat ve alt1 siire uyuduklarini bildirmislerdir®.

Uyku yoksunlugu veya bozulmus uyku biligsel fonksiyonlar basta olmak iizere
immiin sistemi, psikolojik yapiy1 ve yeme davranisini bozar>®’. Uyanik kalindig:
stirece yemek i¢in daha fazla zaman olmasi, uyku yoksunluguna bagli hormonel
degisimler, bozulan enerji dengesi nedeniyle enerji harcanmasinda azalma insii-
lin direnci ile sonuglanir. Bozulan yeme davranisi zaman igerisinde kalp-damar

' Dr. Ogretim Uyesi, Trakya Universitesi, gurelelifezgi@gmail.com
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diyabete egilimi arttirdigin1 gostermistir. Diyabetin saglik sistemlerine maliyeti

artan hasta orani ile birlikte giderek yiikselmektedir. Elde edilen veriler 1s181nda

uyku hijyeninde yapilacak diizenlemeler diyabet gelisim riskini azaltmaya katk:

saglayabilir.
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Boliim 7

VITAMIN D VE EPILEPSI ILiSKiSi

Recep AKKAYA'!
Binnur AKKAYA?

GIRIS

Epilepsi, diinya niifusunun yaklasik olarak % 0.5-1’ini etkileyen en yaygin noro-
lojik bozukluklardan biridir". Hastalik, spontane olarak ortaya ¢ikan tekrarla-
yict nobetlerle karakterizedir. Beyindeki uyarict ve inhibe edici sinirsel aktivite
arasindaki dengenin bozularak, uyarici néronlarin lehine kaymas: sonucu nébet
olustugu bilinmektedir®.

Antiepileptik ilaglar (AED) hastaligin seyri {izerine etki gostermeyip, yalnizca
nébeti baskilamaya yonelik olarak kullanirlar. Bununla birlikte, mevcut AEl’lar
hastalarin yaklagik olarak 1/3’tinde etkisizdir. flaca direngli grup olarak tarif edi-
len bu hasta grubunda cerrahi tedavi, alternatif bir segenek olarak yer almaktadir.
Dabhasi, gerek hastaligin kendisinden kaynaklanan gerekse AED’larin kombine
olarak kullanildig1 olgularda ortaya ¢ikan biligsel bozukluklar ¢oziilmesi gereken
ayr1 bir problem olarak yer almaktadir®. Bu nedenle, epilepsi ile miicadelede et-
kin alternatif tedaviler icin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kolkalsiferol (vitamin D3), deri tizerinde 290-315 nm dalga boyundaki mor
oOtesi radyasyonunun etkisi altinda 7- dehidrokolesterolden {iiretilir ve bu da en-
dojen D vitamini tiretiminin ana kaynagidir®. Epilepsi ve D vitamini arasindaki
iligki, hem klinik olarak hem de deneysel olarak ¢ok sayida arastirmanin konusu
olmugtur. Mevsimsel degisimle birlikte ortaya ¢ikan D vitamini seviyelerindeki
dalgalanmalarin, nébetlerin goriilme sikligini etkiledigi ve epileptik nobetlerin
Ocak ayinda zirve yaptig1 rapor edilmistir®. Bir¢ok klinik ve deneysel ¢alismada
D vitamininin antikonviilsan etkileri oldugunu bildirilmistir. Pilot bir ¢caliymada,
antiepileptik ilaglarla birlikte D vitamini destegi, ilaca direngli epilepsili hastalar-
da nobetleri azaltmistir®. Bunun yaninda, D vitamininin antikonviilsan aktivitesi
epilepsinin farkli hayvan modellerinde, 6rnegin sicanlarinda lityum-pilokarpin-

! Prof. Dr., Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Bilimler, Biyofizik A.B.D. SIVAS (Orcid: 0000-
0002-3477-7198), recepakkaya5835@gmail.com — rakkaya@cumhuriyet.edu.tr

2 Prof. Dr., Cumhuriyet Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik A.B.D. SIVAS (Orcid:
0000-0003-1879-8965), pergamonchem(@gmail.com — bakkaya@cumhuriyet.edu.tr
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oksidatif stresi azaltarak antioksidan 6zelligi olabilecegi, bunun da hem antikon-
villsan etkiye hem de biligsel fonksiyonlardaki diizelmeye katki saglayabilecegi
ileri stirilmiistiir.

Bununla birlikte, epilepside D vitamini takviyelerinin hastaliga etkisine iliskin
az sayida klinik veri mevcuttur. Christiansen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
bir pilot klinik ¢aligmada, D vitamini takviyelerinin ilaca direngli epilepsili hasta-
larda nobet sikligini 6nemli olgiide azalttig gosterilmis, bunu magnezyum veya
kalsiyum seviyelerinden bagimsiz olarak gergeklestirdigi sonucuna varilmigtir®V.
Benzer olarak, Hallo ve arkadaslar1 epilepsili hastalara D vitamini takviyesinin
nobetleri azalttig1 sonucuna varmiglardir®”. Sonug olarak, mevcut kanitlar epi-
lepsili hastalarda D vitamini desteginin nobetlerin mevcut antiepileptik ilaglara
gore daha iyi kontrol edebilecegi hipotezini desteklemektedir.

SONUC

Yapilan ¢alismalar sonucunda epileptik davranis parametreleri degerlendirildi-
ginde, Vitamin D ilavesi epileptik davranis1 azalttig1 sonucuna varilmaktadir. Epi-
lepsi ve D vitamini arasindaki iliski, hem klinik olarak hem de deneysel olarak D
vitamininin antikonviilsan etkileri oldugunu bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla
birlikte D vitamini kombinasyonu, ilaca direngli epilepsili hastalarda nobetleri
azaltmaktadir.
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Boliim 8

ISI-SOKU PROTEINLERININ ERKEK UREME
SISTEMINDEKI DUZENLEYiCI ROLU

Ali Tugrul AKIN!

GIRIS

Spermatogenez, olgunlasmamis erkek germ hiicrelerinin olgun spermlere fark-
lilagtig1 bir siireg olarak kabul edilir ve mitoz, mayoz ve hiicre farklilagmas: gibi
karmasik olaylar1 icermektedir. Spermatogenez, spermatogonyal hiicrelerin mi-
toz bolilnmeler gegirerek sayilarini arttirmasiyla baglar. Daha sonra sayilar: artan
spermatogonyumlar olgun spermatogonyumlara farklilasir ve boliinerek primer
spermatositleri olusturur. Spermatositler, spermatidleri olusturmak i¢in krosove-
rin de katildig1 bir siire¢ olan mayoz bolinmeye ugrar. Spermatitler, flagellum
gelisimi, akrozom olusumu ve genetik materyalin ¢ekirdege yogunlastirilmas:
dahil olmak iizere ¢esitli modifikasyonlara ugrayarak hareketli spermatozoaya
farklilagir. Bu siirece spermiyogenez adi verilir ve spermatozoanin gecirdigi bu
degisiklikler yumurtaya ulasmak ve dollenmeyi saglamak i¢in hayati 6nem tasi-
maktadir @,

ISI-SOK PROTEINLERI (HEAT-SHOCK PROTEIN, HSP)

HSP ekspresyonlar1 spermatogenez sirasinda siirekli olarak devam eden 6nemli
bir olaydir. Birgok hiicre tipinde oldugu gibi, HSP’ler de 1s1 stresi gibi stres kosul-
larina hizli bir yanit olarak testis dokusunda ifade edilirler. Is1 stresi ile indiiklenen
HSP’ler, birgok hiicrede 1s1 kaynakli denatiirasyonu ve proteinlerin agregasyonu-
nu geciktirmek icin katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlere baglanarak
hiicresel proteinlerin geri doniisii olmayan hasardan korunmasinda kilit bir rol
oynar. HSP’ler stres kaynakli islevlerine ek olarak bir¢ok siiregte aktif rol oyna-
maktadirlar. Bu stiregler, yeni olusan hiicre i¢i proteinlerin katlanmasi ve diizel-
tilmesini ve bunlarin sitoplazmada taginmasini icerir. Bu nedenle, bazi HSP’ler
testis dokusunda siirekli bir sekilde eksprese edilirken, digerleri yiliksek sicaklikta
veya hiicre biiyiimesi ve gelisimi sirasinda eksprese edilir ve normal hiicre fonksi-
yonlarina katilir @?. Spermatogenez siirecinde, germ hiicrelerindeki protein ifa-

! Arastirma gorevlisi doktor, Erciyes Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, atugrul@erciyes.edu.tr
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tivitenin tiim siirecini takiben, inhibe edilen proteinin islevi hakkinda faydali bir

bilgi saglamalidir. Ayrica, erkek iireme sistemindeki HSP’lerin ekspresyon sevi-

yeleri daha sonraki ¢aligmalarda iyi karakterize edilmelidir. HSP’lerin testise olan

ozgiilligii ve ekspresyon seviyelerinin gelisimsel diizenlemeleri, bu HSP’lerin is-

levleri hakkinda fikir vermektedir.
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Boliim 9

HUCRE CEKIRDEGI (NUKLEUS)

Ozge GOKTEPE!

Memeli eritrositleri hari¢ tiim hiicrelerde bulunan ¢ekirdek (nukleus) ilk olarak
Robert Brown (1831) tarafindan kesfedilmistir. Nukleus hiicrenin morfolojik ve
biyolojik bakimdan kontrol merkezidir. Biyokimyasal reaksiyonlar1 ve hiicre ¢o-
galmasini kontrol eder. Hiicrenin yagsamast i¢in mutlaka gereklidir. Genel olarak
hiicrenin sekline uyum saglar ve biiyiik, yuvarlak ve oval sekildedir. Nukleusun
biiytikligii hiicre tirlerinde farklidir. Az sitoplazmali hiicrelerde kiigiik, bol si-
toplazmali hiicrelerde biiyiiktiir. Bazik boyalarla boyandiginda (Hematoksilen)
mavi-mor renk alir. Cogunlukla her hiicrede tek nukleus bulunur. Fakat bazi pa-
tolojik durumlarda niikleus sayzsi artar. Karaciger hiicreleri ve Leyding hiicreleri
2, osteoklastlarda (dev kemik hiicreleri) 5-10 adet nukleus bulunabilir. Insanda en
bityiik nukleus spinal ganglion hiicrelerde ve osteositte bulunur .

Nukleusun yapist hiicrenin interfazda veya boliinme halinde bulunusuna gore
farklilik gosterir. Interfaz halindeki hiicre nukleusunda dért bélge bulunur:

1- Nukleus Zar1 (karyolemma): Hiicrenin sitoplazma ve nukleus igerigini bir-
birinden ayirir ve nukleusun sitoplazmadan ayr1 bir biyokimyasal béliim olmasini
saglar. Nukleus zar1 i¢ ve dis zar olmak iizere iki zar tarafindan kusatilmistir. Bun-
larin yapust hiicre zarma benzer olup her birinin kalinlig1 70-100 A° kadardur. ki
zar arasinda perinuklear aralik bulunur. Dis zar ER ile devam eder ve sitoplazma
tarafinda ribozom bulunur. i¢ zarda ise ribozom bulunmaz. I¢ zarin altinda zara
desteklik veren nuklear lamina adinda fibroz bir ag yap1 bulunur. Bu yapinin kro-
mozomlar igin tutunma bolgesi olusturdugu ve mitoz béliinme sonunda olusan
yavru hiicrelerde nuklear zar1 organize ettigi bilinmektedir. Nukleer zarda bulu-
nan porlar yardimiyla sitoplazma ve nukleus arasinda madde alig-verisi yapilir.
Eletron mikroskobunda por kompleksi, merkezi bir kanal etrafinda yer alan 8
protein biriminden olusmustur. Porun sitoplazmik ve ntiklear yiizeyinde flament-
ler uzanir sitoplazma tarafindaki flamentler serbest uzanirken, nukleer yiizeydeki
flamentler ‘nuklear sepet’ denen yapiy1 olusturur. Zarda bulunan porlarin sayisi
hiicrenin aktivitesine gore artis gosterir. Bu porlar kii¢iik polar molekiillerin di-
sinda makromolekiillerinde gegisine izin verir

1

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye,
ozgeozcoban@erciyes.edu.tr, 0000-0002-8205-2132.
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rin birbirinden ayrilmasi gergeklesir. Mayoz sirasainda olusan bir hata sonucu ba-
zen ayrila olay1 ger¢eklesmez. Bu olaya ise ayrilmama (nondisjuction) adi verilir.

I. Telofaz: Haploid sayidaki kromozomlar karsilikli kutuplara ulastiklarinda
telofaz baglar. Nukleus zar1 yeniden olusur ve sitokinez gergeklesir. Haploid sa-
yida kromozom tastyan iki yavru hiicre olusur. Kromozomlar hala 2 kromatidli
olduklar1 igin DNA miktar1 diploiddir. Olusan iki yavru hiicre ayr1 ayr1 II. Mayoz
bélinme gegirir ¥

I1. Mayoz béliinme: Iki boliinme arasinda DNA sentezi olmaz. I1. Mayoz bé-
linme tipki mitoz béliinme gibi gerceklesir.

I1. Profaz: Iki yavru hiicrenin kromozomlari tekrar yogunlasir, ig iplikleri or-
taya cikar, ¢ekirdek zari erir.

II. Metafaz: Kromozomlar ekvatoral diizlemde dizilirler, ig iplikleri kromo-
zomlara dogru uzanur.

I1. Anafaz: ikiser kromatidli kromozomlarin kromatidleri birbirinden ayrila-
rak kutuplara dogru cekilirler.

II. Telofaz: Kutuplara gekilen kromozomlar agilir, iplikler haline geger. Ce-
kirdek zar1 ve nukleolus olusur. Sitoplazma boliiniir ve sonunda 4 tane haploid
miktarda DNA ve haploid sayida kromozom tasiyan hiicre olusur. Haploid erkek
tireme hiicresi ayni yapiya sahip olup spermatid adini alir. Diside ise; sitoplazma
boliinmesi esit degildir. Haploid (n) kromozomlu 1 tane biiyiik ovum ile 3 tane
kiictik kutup hiicresi olusur ve kutup hiicreleri daha sonra oliirler.

Mayoz béliinme ile ebeveynlerden gelen gametlerde genetik degisikliklerin
olusmasinin nedeni; hem homolog kromozomlarin gametlere rastgele dagilmasi
hem de krosing-over olayindan kaynaklanmaktadir ¢->%
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Boliim 10

HUCRE SITOPLAZMASI

Gozde Ozge ONDER!

Hiicre, yasam i¢in gerekli olan biyolojik olaylarin gergeklestigi canlinin en kii-
¢iik birimidir. Goriiniim olarak birbirinden farklilik gostermesine ragmen tiim
hiicreler biiytir, gelisir ve cogalirlar. Cok hiicreli organizmalar milyonlarca hiicre-
den olusurken bazi organizmalar tek bir hiicreden ibarettir. Hiicrenin varlig: ilk
kez 1665 yilinda Robert Hooke tarafindan anlagilmistir. Sise mantarindan aldig:
kesitleri mikroskopta incelemis ve kesitin bosluklardan olustugunu gormiistiir ve
bu bosluklarada hiicre adini vermistir.!) 17. ytizyilda Anthony van Leeuwenhoek
tarafindan bakteri kiictikliigiinde cisimleri gorebilecek mikroskop gelistirilmistir.
@ Gunimiizde hiicreleri incelemek i¢in gelismis pek ¢ok cesitli mikroskop kul-
lanilmaktadir. Hiicreleri daha iyi incelemek i¢in hiicre kiiltiirleri yapmak, doku
seklinde ise ince kesitlere ayirmak gerekir. Hiicreyi organellerine ayirip goriinti-
leyebilmek igin ¢esitli santrifiijleme tekniklerinin ve 6zel boyamalarin yapilma-
s1 gerekmektedir. Bunlardan bazik boyalardan olan Hematoksilen ile hiicrenin
gekirdegini maviye, asidik boyalardan Eozin ile hiicrenin sitoplazmasi pembeye
boyanir.”®)

Canlilar tek hiicreli ve ¢ok hiicreli olmak tizere iki gruba ayrilirlar. En ilkel ya-
pilt hiicreler, prokaryotik hiicrelerdir (6rnek; bakteriler, mavi-yesil algler). Pro-
karyotik hiicreler zarla cevrili bir ¢ekirdege sahip degillerdir, o nedenle kalitsal
materyal olan DNA hiicre sitoplazmasinda niikleoid adi verilen bolgede serbest
olarak bulunur. Prokaryotlar ribozom haricinde organel bulundurmazlar ve bu-
lunduklar1 ortama oldukga kolay uyum saglarlar.)

Ileri yap1 gosteren dkaryotik hiicrelerde ise prokaryotlarin aksine bunlarda
DNA materyali niikleus zar1 ile ¢evrelenmistir ve cok degisik organelleri mevcut-
tur. Okaryotik hiicreler iistlenecekleri gorevlere gore farkli sekiller alirlar. Buna
uygun olarak da yapilarinda farkhiliklar goriiliir. Ornegin, kas hiicrelerinin ka-
silma yetenegi gosterebilmeleri, sinir hiicrelerinin ¢evreden gelen uyarilar: alip
cevap verebilmeleri gibi. Prokaryotlarda tiim olaylar sadece sitoplazmada gectigi
halde, 6karyotlarda hiicrenin metabolik olaylar1 sitoplazmada, DNA ile ilgili olay-

1 Dr. Ogr. Uyesi. Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dals,
Kayseri, Tiirkiye, gozdekorkmaz@erciyes.edu.tr.
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modifikasyonlardan(intron ¢ikarimi, ekzon birlesmesi ve 5’ ucuna metil guano-
zin sapka eklenmesi) sonra pre mRNA, olgun mRNA’ya doniisiir ve sitoplazmaya
gecer. Daha sonra translasyon gergeklesir. Bunun icin mRNAda kodlanan mesaj
ribozom tarafindan polipeptide ¢evrilmek tizere okunur. Hiicre digina salgilana-
cak proteinler sinyal sekanslar1 sayesinde GERe yonlendirilirler. Sinyal sekan-
sinin olmadig1 durumlarda mRNA serbest ribozomlara yonlenir ve sentezlenen
proteinler sitoplazmada kalir. ®

1.2.7. Sentrozom

Mikrotiibiillerden olusmus 0.15 mikron ¢apinda, 0.3-0.5 mikron uzunlugunda
silindirik yapilardir. Sitoplamada bulundugu alana mikrotiibiil organize edici
merkez (sentrozom, sentrosfer) adi verilir. Sentrozom, uzun eksenler ile birbiri-
ne dik durumda bulunan bir sentriol ¢iftine ise diplozom adi verilmektedir. Her
bir sentriyol ise kisa silindir seklinde diizenlenmis dokuz adet tiglit mikrotiibiil-
den olugsmaktadir. Sentrozom, mikrotiibiillerin kaynaklandig: bélgeler olup, mik-
rottibiillerin yonii, sayis1 ve organizasyonunu burasi kontrol etmektedir.

Hiicre boliinmesinden 6nce interfazin S fazinda her bir sentriyol kendini dup-
like eder. Mitoz sirasinda ise sentriyol iftleri hiicrenin kars1 kutuplarina dogru
hareket eder ve gelisen mitoz igcikleri i¢in organizasyon merkezleri olarak gérev
yaparlar. Sentriyollerin duplikasyonu ikiye boliinerek olusmaz. Mevcut sentriyol-
lerin indiiklemesi ile sitoplazmadan gerekli molekiiller sentriyoliin etrafinda biri-
kir. Bu taslaga prosentriyol denir. Daha sonra uygun mikrotiibiil organizasyonu
geliserek yeni sentriyolun sentezi tamamlanmus olur.®”)

Sentriyollerin bir diger gorevi de; hiicrede uzanan sil, kamgi gibi sitoplazmik
cikintilarin gelisimi i¢in gerekli bazal cisimciklerini olusturmaktir. Prosentriyol
olgunlasarak hiicre zarinin apikal kisminin yakin bolgelerine gog eder ve yerlesti-
gi yerde bazal cisimcikleri olusturacak ¢ok sayida sentriyol 6nciilii meydana geti-
rir. Mikrotiibiiller bazal cisimcikten apikale dogru gelisip uzayarak olgun silyumu
olustururlar. ®
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Boliim 11

OVARYUM KOK HUCRELERI

Ebru ALIMOGULLARI*

GIRIS

KOK HUCRENIN TANIMI VE KOK HUCRE TiPLERI

Organizmay1 meydana getiren hiicreler biiylime, boliinme ve ¢ogalma 6zellikleri
dogrultusunda birbirinden farklidir V. Canli viicutta, kendini yenilebilen, uzun
siire boliinebilen ve viicudun ihtiyacina gore degisik hiicre tiirlerine farklilasa-
bilen, hiicrelere kok hiicreler’ denir @. Farklilagmamig kok hiicrelerin basglica tig
ozelligi vardir bunlar, baslangictaki hiicrenin 6zelliklerini tagiyan en az bir benzer
hiicre olusturabilme (self-renewal), tek bir hiicreden birden fazla hiicre serisine
farklilagabilme (multi-lineage differentiation) ve bir dokunun islevsel olarak yeni-
den yapilandirilmasidir @. Kok hiicreler, genlerin kontroliinde aldiklar: sinyaller
ile birgok dokuya kaynaklik etmelerine ragmen, spesifik bir hiicrenin islevini ye-
rine getiremezler.

Laboratuvar sartlarinda kok hiicreler uzun siirede ¢ogaltilabilirler. Okarma ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada kok hiicre serilerinin 300-400 dongiide ¢oga-
labildiklerini saptanmustirlardir . Kok hiicrelerin sinirsiz boliinme yetenekleri
vardir ve bu yetenek telomeraz enzim aktivitesi sonucunda gergeklesmektedir. Te-
lomeraz enzimi, dogrusal kromozomlarin ucunda bulunan, tekrarlanan “TTAG-
GG’ DNA dizileridir ve telomerlerin kisalmasini dnler. Telomerlerin uzunlugu ile
hiicrelerin boliinme kapasiteleri paraleldir. Kok hiicrelerde de ¢ok aktif telomeraz
enzim aktivitesi ve buna bagh olarak uzun telomer zinciri bulunmaktadir. insan
germ, timor ©, embriyonik © ve erigkin kok hiicre @ hatlarinda yiiksek telomeraz
enzim aktivitesi saptanmugtir.

Boliinme ve farklanma Ozellikleri temel alinarak kok hiicreler, totipotent,
pluripotent ve multipotent olarak ayrilirlar ®. Sperm ve ovumun fertilizasyonu
olusan zigot, viicuttaki tiim hiicrelere farklilasabilecek potansiyele sahip olan ilk
embriyonik hiicredir. Bu hiicre ‘totipotent hiicre’ olarak adlandirilir. Totipotent
hiicre terimi, erken embriyonik dénemdeki embriyonun, 5. giiniine kadar olan

1
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-167 -



Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kierszenbaum, A. L. Histoloji ve Hiicre Hiicre Biyolojisi-Patolojiye Giris. Palme Yayin-
cilik, Cev. Ed: Prof. Dr. Ramazan Demir, Mosby Inc., .2006. 618s.

Odorico, J. S., Kaufman, D. S., and Thomson, J. A. Multilineage differentiation from
human embryonic stem cell lines. Stem Cells. 2001, 19: 193-204.

Weissman, I. L. Stem cells: units of development, units of regeneration, and units in
evolution. Cell, 2000. 100: 157-168.

Okarma, T. B., Human primordial stem cells. Hastings Cent. Rep., 1999.29(2):30.
Aragona, M., Maisano, R., Panetta, S., Giudice, A., Morelli, M., La Torre, L., La Torre,
E Telomere length maintenance in aging and carcinogenesis. Int ] Oncol., 2000. 17(5):
981-989.

Hoffman, L. M., Carpenter, M. K. Human embryonic stem cell stability. Stem Cell
Rev., 2005. 1(2): 139-144.

Tam, W. L., Ang, Y. S., Lim, B. The molecular basis of ageing in stem cells. Mech. Age-
ing Dev., 2007. 128(1): 137-148.

Weissman, I. L. Translating stem and progenitor cell biology to the clinic barriers and
opportunities. Science, 2000. 287: 1442-1446.

Chapman, R., Frankel, M. S., Garfinkel, M. S. Stem cell research and applications:
Monitoring the frontiers of biomedical research. Am. Assoc. Adv. Sci. Inst. Civil. Soc.,
1999. 34: 405-416

Thomson, J. A., Itskovitz-Eldor, J., Shapiro, S. S., Waknitz, M. A., Swiergiel, J. J., Mar-
shall, V. S, and Jones, J. M. (1998) Embryonic stem cell lines derived from human
blastocysts. Science, Nov 6; 282 (5391):1145-1147.

Can, A. (2009) Kék Hiicre Biyolojisi ve Klinik Uygulamalar, TUBA, Ankara, 113s.
Can, A., Karahtiseyinoglu, S. (2009) Kok Hiicre: Biyolojik ve Klinik Yaklagim. Celal
Bayar Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Saglikta Birikim Dergisi, Cilt 1, Say1 5,
57-65s.

Grove, . E., Bruscia, E., and Krause, D. S. Plasticity of bone marrow-derived stem
cells. Stem Cell., .2004. 22: 487-500.

Schwab, K. E., Chan, R. W. S., and Gargett, C. E. (2005) Putative stem cell activity
of human endometrial epithelial and stromal cells during the menstrual cycle. Fertil
Steril. 84: 1124-1130.

Masson, S., Harrison, D. J., Plevris, J. N., and Newsome, P. N. (2004) Potential of he-
matopoietic stem cell therapy in hepatology: A critical review. Stem Cell., 22: 897-907.
Cuneo, S., Rangel, R., Ruvalcaba, L., Chanona, J., Batiza, V., Bermudez, A., Gallar-
do, E., Muniz, M. (2004) Stem cells from umbilical cord blood as a source for future
genetic and therapeutic uses in patients from IVF donation programs. International
Congress Series; 1271: 167-170.

Vats, A., Bielby, R. C., Tolley, N. S., Nerem, R., and Polak, J. M. (2005) Stem cells. Lan-
cet., 366: 592-602.

Kerr, C. L., Gearhart, J. D,, Elliott, A. M., Donovan, P. J. Embryonic germ cells: when
germ cells become stem cells. Semin. Reprod. Med., 2006. 24(5): 304- 313.
Weissman, I. L. Stem cells: units of development, units of regeneration, and units in
evolution. Cell, 2000, 100: 157-168.

Watt SM. ,Gullo E. ,von der Garde H. et al. The angiogenicproperties of mesenchymal
stem/stromal cells and their therapeutic potential. Brit. Med. Bulletin 2013:108:24-53.

-178 -



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Shinin V, Gayraud-Morel B, Gomeés D, Tajbakhsh S. Asymmetric division and co-
segregation of template DNA strands in adult muscle satellite cells. Nat Cell Biol
2006;8:677-687.

Can, A. (2008) Haematopoietic stem cell niches: Interrelations between structure and
function. Trans. Apheresis Sci. 8;2 1-2 8.

Deveci E. Kok hiicreler. https://www.dicle.edu.tr/Dosya/2018-09/kok-hucre,-
tip-1,2012_1052.PDF

Moore KL, Persaud TVN. Urogenital Sistem. In: Yildirim M, Okar I, Dalgik H. editor.
Klinik Yonleriyle Insan Embriyolojisi. 6. baski. Istanbul. Nobel Tip Kitabevi. 2002;
323-329.

Sadler TW. Langman’s Medical Embryology. Tercime: Basaklar AC. Langman Medikal
Embriyoloji. Ankara. Palme Yayincilik, 2005; 3-31.

Ozkaral A. Genel Embriyoloji Ders Notlar. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali.

Yiincii M. Genel Embriyoloji Ders Notlari. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Histo-
loji ve Embriyoloji Anabilim Dal1.

Unal B. Genel Embriyoloji Ders Notlar:. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali.

Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human Clinically Oriented Embryology.
Pennsyleveania, Elsevier Science, 2003; 15-41.

Larsen WJ. Sherman LS. Potter SS. Scott W]. Human Embryology. 3 rd Edition. Chur-
chill Livingstone, 2001; 3-575.

Sirmali SA. Genel Embriyoloji Ders Notlar:. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Histolo-
ji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 2003.

Ross MH, Pawlina W. Histology, a Text and Atlas. 6 th Ed., Baltimore, Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 2011.

Boubekri A, Gernigon-Spychalowicz T, Khammar F, Exbrayat JM. Histological and
immunohistological aspects of the ovarian cycle of the algerian wild sand rat, Psam-
momys obesus Cretzschmar, 1828. Folia Histochemica et Cytobiologica 2007; 45(
1):41-49.

Allen E. Ovogenesis during sexual maturity. Am | Anat 1923;31:439-81.

Zou K, Yuan Z, Yang Z, et al. Production of offspring from a germline stem cell line
derived from neonatal ovaries. Nat Cell Biol 2009;11:631-6.

White YA, Woods DC, Takai Y, et al. Oocyte formation by mitotically active germ
cells purified from ovaries of reproductive-age women. Nat Med 2012;18:413-21.
Hummitzsch K, Anderson RA, Wilhelm D, et al. Stem cells, progenitor cells, and line-
age decisions in the ovary. Endocr Rev 2015;36: 65-91.

Zou K, Hou L, Sun K, et al. Improved efficiency of female germline stem cell purifica-
tion using fragilis-based magnetic bead sorting. Stem Cells Dev 2011;20:2197-204.
Dunlop CE, Bayne RA, McLaughlin M, et al. Isolation, purification, and culture of oo-
gonial stem cells from adult human and bovine ovarian cortex. Lancet 2014;383:s45.
Parte S, Bhartiya D, Telang ], et al. Detection, characterization, and spontaneous diffe-
rentiation in vitro of very small embryonic-like putative stem cells in adult mamma-
lian ovary. Stem Cells Dev 2011;20:1451-64.

Wolft E, Libfraind LL, Weitzel RP, et al. Oogonial stem cells generate mature oocytes
in an autologous Rhesus macaque transplantation model. Reprod Sci 2014;21:119.
Oatley ], Hunt PA. Of mice and (wo)men: purified oogonial stem cells from mouse
and human ovaries. Biol Reprod 2012;86:196

-179 -



43.

44,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Lei L, Spradling AC. Female mice lack adult germ-line stem cells but sustain oogene-
sis using stable primordial follicles. Proc Natl Acad Sci Usa U S A2013;110:8585-90
Zhang H, Zheng W, Shen Y, et al. Experimental evidence showing that no mitotically
active female germline progenitors exist in postnatal mouse ovaries. Proc Natl Acad
Sci U S A 2012;109: 12580-5 45: Zarate-Garcia L, Lane SIR, Merriman JA, et al. FA-
CS-sorted putative oogonial stem cells from the ovary are neither DDX4-positive nor
germ cells. Sci Rep 2016;6:27991

Nott TJ, Petsalaki E, Farber P, et al. Phase transition of a disordered nuage protein ge-
nerates environmentally responsive membraneless organelles. Mol Cell 2015;57:936-
47.

Clarkson YL, McLaughlin M, Waterfall M, et al. Initial characterisation of adult hu-
man ovarian cell populations isolated by DDX4 expression and aldehyde dehydroge-
nase activity. Sci Rep 2018;8: 6953.

Bukovsky A: Cell commitment by asymmetric division and immune system involve-
ment. Prog Mol Subcell Biol 2007;45:179-204. 20

LiJ, Zhou F, Zheng T, Pan Z, Liang X, Huang J, Zheng L, Zheng Y: Ovarian Germline
Stem Cells (OGSCs) and the Hippo Signaling Pathway Association with Physiological
and Pathological Ovarian Aging in Mice. Cell Physiol Biochem 2015;36:1712-1724. 21
Pan Z, Sun M, Li ], Zhou F, Liang X, Huang J, Zheng T, Zheng L, Zheng Y: The Exp-
ression of Markers Related to Ovarian Germline Stem Cells in the Mouse Ovarian
Surface Epithelium and the Correlation with Notch Signaling Pathway. Cell Physiol
Biochem 2015;37:2311-2322. 22

Ye H, Li X, Zheng T, Hu C, Pan Z, Huang J, Li ], Li W, Zheng Y: The Hippo Signaling
Pathway Regulates Ovarian Function via the Proliferation of Ovarian Germline Stem
Cells. Cell Physiol Biochem 2017;41:1051-1062.

Woods DC, Tilly JL. An evolutionary perspective on adult female germline stem cell
function from flies to humans. Semin. Reprod. Med. 2013¢; 31(01):024-032.

Woods, DC,, Tilly, JL. Germline stem cells in adult mammalian ovaries. In: Sanders,
S., editor. Ten Critical Topics in Reproductive Medicine, vol 2013. Science/AAAS.
Washington, DC: 2013a. p. 10-12.

Witschi E. Migration of the Germ Cells of Human Embryos Freom the Yolk Sac to the
Primitive Gonadal Folds (Washington). 1948

Makabe S, Naguro T, Nottola SA, Pereda ], Motta PM. Migration of germ cells, deve-
lopment of the ovary, and folliculogenesis. Ultrastruct. Ovary. Volume 9 of the series
Electron Microscopy in Biology and Medicine. 1989:1-27.

Xie W, Wang H, Wu J. “Similar morphological and molecular signatures shared by
female and male germline stem cells”. Sci. Rep. 2014; 4:5580. [PubMed: 24993338].
De Felici M. Regulation of primordial germ cell development in the mouse. Int. J. Dev.
Biol. 2000; 44(6):575-580. [PubMed: 11061420]

Zhang H, Panula S, Petropoulos S, Edsgard D, Busayavalasa K, Liu L, Li X, Risal S,
Shen Y, Shao J, Liu M, Li S, Zhang D, Zhang X, Raphaela Gerner R, Sheikhi M, Dam-
dimopoulou P, Sandberg R, Douagi I, Gustafsson J, Liu L, Lanner F, Hovatta O, Liu
K. Adult Human and mouse ovaries lack DDX4-expressing functional oogonial stem
cells. Nat. Med. 2015; 21:1116-1118. [PubMed: 26444631].

Woods DC, Tilly JL. Isolation, characterization and propagation of mitotically active
germ cells from adult mouse and human ovaries. Nat. Protoc. 2013b; 8(5):966-988.
[PubMed: 23598447].

-180 -



60.

61.
62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Woods DC, Tilly JL. Reply to Adult human and mouse ovaries lack DDX4-expressing
functional oogonial stem cells. Nat. Med. 2015b; 21:1118-1121. [PubMed: 26444632].
Moore KA, Lemischka IR: Stem cells and their niches. Science 2006;311:1880-1885.
Sugimura R: Bioengineering Hematopoietic Stem Cell Niche toward Regenerative
Medicine. Adv Drug Deliver Rev 2016;99:212-220.

Hayakawa Y, Ariyama H, Stancikova J, Sakitani K, Asfaha S, Renz BW, Dubeyko-
vskaya ZA, Shibata W, Wang HS, Westphalen CB, Chen XW, Takemoto Y, Kim W,
Khurana SS, Tailor Y, Nagar K, Tomita H, Hara A, Sepulveda AR, Setlik W, Gershon
MD, Saha S, Ding L, Shen ZL, Fox JG, Friedman RA, Konieczny SF, Worthley DL,
Korinek V, Wang TC: Mistl Expressing Gastric Stem Cells Maintain the Normal and
Neoplastic Gastric Epithelium and Are Supported by a Perivascular Stem Cell Niche.
Cancer Cell 2015;28:800-814.

Schewe M, Franken PE Sacchetti A, Schmitt M, Joosten R, Bottcher R, van Royen ME,
Jeammet L, Payre C, Scott PM, Webb NR, Gelb M, Cormier RT, Lambeau G, Fodde
R: Secreted Phospholipases A2 Are Intestinal Stem Cell Niche Factors with Distinct
Roles in Homeostasis, Inflammation, and Cancer. Cell Stem Cell 2016;19:38-51
Schofield R: The relationship between the spleen colony-forming cell and the haemo-
poietic stem cell. Blood Cells 1977;4:7-25.

Fuchs E, Tumbar T, Guasch G: Socializing with the neighbors: Stem cells and their
niche. Cell 2004;116:769- 778.

Lin HF: The stem-cell niche theory: Lessons from flies. Nat Rev Genet 2002;3:931-940.
Bukovsky A: Ovarian Stem Cell Niche and Follicular Renewal in Mammals. Anat Rec
2011;294:1284-1306.

-181-



Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Boliim 12

ERKEK UREME SISTEMi

Bahar KARTAL!

Erkek iireme sistemi testisler, testis ici ve dis1 genital kanallar, yardimci bezler ve
penisten olusur. Testis i¢i genital kanallar tubuli rekti ve rete testis ten, testis dist
genital kanallar ise duktuli efferentes, duktus epididimis, duktus deferens ve duk-
tus ejekulatoryusu icermektedir. Aksesuvar cinsiyet bezler ise ise seminal vezikiil,
prostat ve bulbotiretral bezlerden olugsmaktadir. -2

TESTIS

Testis Anatomisi

Testisler skrotum icerisinde yer alan, erkek tireme hiicrelerini ve hormonlarini
tireten, sagli sollu yerlemis bir cift oval seklinde organdir. Yetiskin saglikl bir bi-
reyde testis yaklagik olarak 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm genisliginde, 3 cm kalin-
liginda ve 10-14 gram agirligindadir.® Her bir testisin iki kenar1 (margo anterior
ve posterior), iki yiizii (facies lateralis ve medialis) ve iki ucu (extremitas superior
ve inferior) vardir. @

Testisler, funiculus spermaticus ile skrotum i¢inde asili halde bulunmaktadir-
lar. Sol funiculus spermaticusun daha uzun olmasi nedeniyle sol testis, sagdakin-
den biraz daha agagida yer almaktadir. Funiculus spermaticus’u i¢ten disa dogru
fascia spermatica interna, muscle cremaster ile fascia cremasterica ve fascia sper-
matica externa sarar. ®

Testisin Histolojisi

Testisler; embriyonik gelisimi, seksiiel olgunlasmay1 ve iireme fonksiyonlarini et-
kileyen ekzokrin ve endokrin aktiviteye sahip bir ¢ift organdir. © Her iki birim
de hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin kontrolii altindadir. Interstisiyel dokuda
bulunan Leydig hiicreleri steroidogenezden sorumludur. Testisin ekzokrin fonksi-
yonu olan spermatozoa tiretimi seminifer tiibiillerde gergeklesir.

Skrotum iginde yer alan testisler, distan ice; tunica vaginalis, tunica albuginea
ve tunica vaskulosa olarak ti¢ tabakali bir kapsiil ile ¢evrilidir. ® Tek katli mezotel-

' Dr.Ogr.Uyesi, AnkaraYildirim Beyazit Universitesi Histoloji A.B.D. Mail: bahar.kucukoglu@
windowslive.com.
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raklama olur. Bu dénemde testisler internal halka diizeyinde kalmaya devam eder.

Son evre olan inguinoskrotal evrede testisler inguinal kanaldan gegip skrotuma

yerlesirler. Bu sekilde inis 35. hafta sonunda tamamlanir. ®®

SONUC

Sonug olarak erkek iireme sistemi testisler, genital kanallar, yardimci bezler ve

penisten olusmaktadir Erkek tireme sisteminde yer alan yapilarin anatomisi,his-

tolojisi ve gelisiminin anlatildig1 bu boliimiiniin literatiire katkisi olacagini dii-

stinmekteyiz.
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Boliim 13

KADIN VE ERKEK INFERTILITESI

Hazal DEMIR!

GIRIS

Oogenez oogoniumlarin olgun oositlere doniigme siirecidir. Spermatogenez ise;
spermatogonyumdan spermatozoon (sperm) olusum asamasini kapsamaktadir.
Olusan disi ve erkek gamet hiicrelerinin, tuba uterinanin ampulla bolgesinde bir-
birleriyle kaynasmasi sonucunda fertilizasyon gerceklesmektedir. Ve zigot olusur.
Basarili bir gebelik olusmasi ayn1 zamanda, fertilite olarakta adlandirilmaktadir.
Herhangi bir korunma yontemi olmaksizin bir yillik cinsel birliktelige ragmen
gebe kalamama ise; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan infertilite olarak kabul edil-
mektedir. 17

Disi Gamet Gelisimi

Oogenezis

Disi ve erkek tireme hiicreleri, intrauterin hayatin 3. haftasinda vitellus kesesi du-
varinda beliren ilkel germ hiicrelerinden koken alirlar. Bu hiicreler vitelliis kese-
sinden gelismekte olan gonadlara gog ederek 5. haftanin baginda primitif gonad-
lara ulagirlar. Oosit gelisim siirecinde; primordiyal germ hiicreleri, genetik olarak
disi gonada ulasir ulasmaz oogonyumlara farklagirlar. Oogonyumlar bir dizi mitoz
boliinme gegirdikten sonra sayilari artar ve 3. ayin sonunda kiimeler olustururlar.
Bir kiimenin i¢indeki oogonyumlarin tiimii muhtemelen tek bir oogonyumdan
koken alirken, yassi sekilli hiicreler ovaryumun yiizey epitelinden gelisirler. Oo-
gonyumlarin ¢ogu mitozla boliinme gegirdigi sirada, bir kisim oogonyum hiicre
grubu da biiyliyerek primer oositleri olusturur ve sonra primer oositler DNA'lar1-
n1 bir kat arttirarak, birinci mayoz boliinmenin profaz sathasina girerler. Ve hiz-
la sayilar1 artan oogonyumlar; gelisimin 5. ayinda, 7 000 0007 civarina ulasir. 7.
ay itibariyle yiizeye yakin birka¢ oogonyum disinda ¢ogunlugu atretik hale gelir.
Atretik olmayan primer oositlerin tamami, birinci mayoz boliinmeye girmistir.
Ve primer oosit, etrafindaki tek katli yassi epitel hiicreleriyle beraber primordiyal
folikiil olarak tanimlanir. . Dogumla birlikte, tiim primer oositler I.mayoz bo-

! Msc, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Histoloji A.B.D. Mail: hazaldemiryarar@gmail.
com
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SONUC

Agiklanamayan infertilite sikayeti ile bagvuran ciftlerde tedavi sonrasi gebelik

sans1 ve sonrasinda canlt dogum gergeklesme yiizdesi infertilitenin diger sebep-

leri ile bagvuran ciftlere oranla biraz daha yiiksektir. Iki yil1 doldurmamus infertil

kadinlarda ve eslik eden yas 35’ten az oldugu ciftlerde fertilite sorunu tedaviye

gerek duyulmadan da olumlu sonuglanabildigi gozlenmigtir. “? A¢iklanamayan

infertilitede yaklasim, fertilite bagarisini artiran protokoller iizerine yogunlagmis-

tir. Tedavi, oncelikle risk orani diigiik ve en az diizeyde zarar veren yontemlerle

baslayip; basarisizlikla sonuglanmasi durumunda daha detayli yardimci iireme

tekniklerinin kullanilmas: gerektigi belirtilmistir. ¥

KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.

13.

Sadler, TW. Langman’s Medical Embryology, (7.baski),2011.

Moore, K.L. and Persaud, T.V.N.Insan Embriyolojisi, (6.Baski). Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri. 2002; 225-55.

Gartner, L.P. and Hiatt, L.]. Color Text Book of Histology, (2. Edition). London: WB
Saunders. 2001; 463-82.

Kartal B, Hatipoglu M.T, Kayish U.A, Hamdemir Kili¢ S. , Unsal E.. Ozogul C., In-
vestigation of endoplasmic reticulum signal proteins in cumulus cells with normal,
hyperresponsive, hyporesponsive and polycystic ovary syndromes. Int. J. of Health
Serv. Res. and Policy. 2019; 4(2): 74-83.

Skinner MK. Regulation of primordial follicle assembly and development. Hum
Reprod Update. 2005; 11(5): 461-471.

Craig ], Orisaka M, Wang H, Orisaka S, Thompson W, Zhu C, Kotsuji F, Tsang BK.
Gonadotropin and intra-ovarian signals regulating follicle development and atresia:
the delicate balance between life and death. Frontiers in Bioscience 2007; 12: 3628-
3639.

Scott L, Finn A, O’Leary T, McLellan S, Hill J. Morphological parameters of early cle-
avage-stage embryos that correlate with fetal development and delivery: prospective
and applied data for increased pregnancy rates. Hum Reprod. 2007; 22: 230-240.
Kubelka, M. , Motlik, J., Fulka, J.J. , Prochazka, R., Rimkevikova, Z. and Fulka, J. Time
sequence of germinal vesicle breakdown in pig oocytes after cycloheximide and p-a-
minobenzamidine block. Gam. Res. 1998; 19, 423-431.

Conti, M. Specificity of the Cyclic Adenosine 3,5’-Monophosphate Signal in Granu-
losa Cell Function. Biology of Reproduction. 2002; 67, 1653-1661.

Swain EJ, Smith. Et In-Vitro Maturation of Human Oocytes, Informa Health Care
pres. 2007; p: 83-101.

Ross MH, Pawlina W. Histoloji Konu Anlatim1 ve Atlas. 6. Basim. Palme Yayincilik.
2017.

Mescher AL. Junqueira Temel Histoloji Konu ve Atlas. 14. Baski. Giines Tip Kitapev-
leri; 2019.

Kierszenbaum Al. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi Patolojiye Giris. Palme Yayimncilik;
2006.

-217 -



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Ford, W.C. World Health Organization (WHO) Laboratory Manual for the Examina-
tion and Processing of Human Semen. 5. Edition. 2010.
Committee on Gynecologic Practice of American College of, O., Gynecologists, and
M. Practice Committee of American Society for Reproductive, Age-related fertility
decline: a committee opinion. Fertil Steril, 2008. 90(5 Suppl): p. S154-5.
Gnoth, C., et al,, Time to pregnancy: results of the German prospective study and
impact on the management of infertility. Hum Reprod, 2003; 18(9): p. 1959-66.
Kakarla, N. , Bradshaw, K. .Evaluation and Management of the Infertile. Glowm.
2008.
Rutstein SO, Shah IH. Infecundity, Infertility, and Childlessness in Developing Count-
ries, DHS Comparative Reports 2004; 10.
Boivin J, Griffiths E, Venetis CA. Emotional distress in infertile women and failure of
assisted reproductive technologies: meta-analysis of prospective psychosocial studies.
BM]J 2011; 342:d223
Aric1 A, Attar E, Balaban E, Buyru F ve ark. Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite,
Istanbul Medikal Yayincilik, 2006.
Grigorova, M. et al. FSHB promoter polymorphism within evolutionary conserved
element is associated with serum FSH level in men. Hum Reprod, 2008; 23(9): p.
2160-6.
Unuane, D, et al., Endocrine disorders & female infertility. Clin Endocrinol Metab,
2011; 25(6): p. 861-73.

Melmed, S., et al.,, Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an Endocrine
Society clinical practice guideline. ] Clin Endocrinol Metab, 2011; 96(2): p. 273-88.
Krassas, G.E., K. Poppe, and D. Glinoer, Thyroid function and human reproductive
health. Endocr Rev, 2010; 31(5): p. 702-55.
The Rotterdam ESHRE/ASRM- Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Con-
sensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic ovary
syndrome (PCOS). Hum Reprod, 2004; 19(1): p. 41-7.
Peritts, E.A. Fibroids and infertility: a systematic review of the evidence. Obstet Gy-
necol Surv, 2001; 56(8): p. 483-91.
Homer, H.A., T.C. Li, and 1.D. Cooke, The septate uterus: a review of management
and reproductive outcome. Fertil Steril, 2000; 73(1): p. 1-14.
D’Hooghe, T.M., et al., Endometriosis and subfertility: is the relationship resolved?
Semin Reprod Med, 2003; 21(2): p. 243-54.
Geyter CD, Geyter MD, Meschede D, Behre HM. Male reproductive health and dys-
function. Springer —Verlag, 2001; 337-65.
Hugues JN. Ovarian stimulation for assisted reproductive Technologies. Current pra-
ctices and controversies in assisted reproduction: report of a WHO meeting. Geneva:
WHO, 2002; 102-105.
Kretser DM, Baker HWG. In Reproductive Endocrinology, Surgery and Technology.
JAMA. 1996; 2031-61.
Grigorova, M., et al., Increased Prevalance of the -211 T allele of follicle stimulating
hormone (FSH) beta subunit promoter polymorphism and lower serum FSH in infer-
tile men. J Clin Endocrinol Metab, 2010; 95(1): p. 100-8.
Ferlin, A., et al., Molecular and clinical characterization of Y chromosome microde-
letions in infertile men: a 10-year experience in Italy. ] Clin Endocrinol Metab, 2007;
92(3): p. 762-70.

-218-



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Krausz, C. and S. Degl'Innocenti, Y chromosome and male infertility: update, Front
Biosci, 2006; 11: p. 3049-61.

Von Eckardstein, S., et al., Inverse correlation between sperm concentration and
number of androgen receptor CAG repeats in normal men. J Clin Endocrinol Metab,
2001; 86(6): p. 2585-90.

Umapathy, E., STD/HIV association: effects on semen characteristics. Arch Androl,
2005; 51(5): p. 361-5.

Rowley, ML].,, et al., Effect of graded doses of ionizing radiation on the human testis.
Radiat Res, 1974; 59(3): p. 665-78.

Vine, M.E, et al., Cigarette smoking and sperm density: a meta-analysis. Fertil Steril,
1994; 61(1): p. 35-43.

Stillman, R.J., In utero exposure to diethylstilbestrol: adverse effects on the reproduc-
tive tract and reproductive performance and male and female offspring. Am ] Obstet
Gynecol, 1982; 142(7): p. 905-21.

Patrizio, P, et al., Aetiology of congenital absence of vas deferens: genetic study of
three generations. Hum Reprod, 1993; 8(2): p. 215-20

Anthony V Hirsh. The investigation and therapeutic options for infertile men pre-
senting in assisted reproduction: the Bourn Hall quide the clinical and laboratory
practice. Parthenon Publishing. 1999; 27-52.

Cetinkaya E, Satiroglu H. Agiklanamayan Infertilitede ART. Infertilite ve Ureme Tib-
binda Giincel Yaklagimlar XI. TIVAK ve 1. Tiirk-Fransiz Infertilite ve Ureme Kongre-
sinde Sunulan Temel Konular, 2004; 281-287, 2004.

Mutlu MF, Bagtu E, Oktem M. Agiklanamayan Infertiliteye Giincel Bakis. GM]J,2013;24:
29-32.

-219-



Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

Boliim 14

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI

Serdar YiGIT!

1.GIRIS

Infertilite, bir y1l boyunca herhangi bir korunma yontemi kullanmadan ve hafta-
da en az 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi durumudur.
Infertilite, iireme ¢aginda bulunan ciftlerin % 10-15’ini etkilemektedir . Ayrica
hayvanlarda Déllenme Spermatozoanin ovuma girmesi ve onunla birlesmesi, an-
lamina gelir. Evcil hayvanlarda doéllenme orani % 90’1n iizerindedir déllenme dii-
velerde % 95-100, ineklerde % 83-85 oraninda goriilmektedir. Buna bagl olarak
34. giinde gebelik orani fertil diivelerde % 75-86 fertil ineklerde % 69-70, olarak
sekillenmektedir. Dollenme ile gebelik oranlar1 arasinda meydana gelen yaklasik
%30’luk kay1p diinyada sigir yetistiricilerinin yillik 1,4 milyar dolarlik zararina yol
acmaktadir®. Fekundabilite, tek menstriiel siklusda gebe kalabilme orani olarak
ifade edilir (Normal ciftlerin % 25’i). Fekundite ise tek menstriiel siklusda can-
Ii dogum elde edilebilme yetenegi olarak ifade edilir. Infertilitenin birgok sebebi
vardir. En 6nemlileri, giintimiizde evlilik yaginin ileri olmasi, dogum kontrol se-
ceneklerinin artmasi, evlendikten sonra gebeligin ileri yaslara ertelenmesi, pro-
vake abortusun yasal olmasi Infertilitenin nedenleri ve goriilme orani toplumdan
topluma degisir. Ciftlerin % 30-40"1nda erkek infertilitesi , % 40-50’sinde ise kadin
infertilesi oranlar goriiliirken agiklanamayan infertilite orani ise % 10-15dir®.

2. UREMEYE YARDIMCI TEDAVi (UYTE) UYGULAMALARI

Uremeye Yardimci Tedavi Uygulamalari, overden oosit alinimindan sonra yapilan
islemlere verilen isimdir®. UYTE uygulamalarinin hizl bir sekilde gelismesi in-
fertil giftlere umut 15181 olmustur®. ilk olarak 25 Haziran 1978 tarihinde fizyolog
Robert Edwards ve jinekolog Patrick Steptoe (In Vitro Fertilization) IVF uygula-
malari, Louise Brown isimli bebegin diinyaya gelmesiyle sonuglanmais ve bu olay-
dan sonra iireme alaninda ¢ok hizli gelismeler olmustur. Birgok tiremeye yardim-
c1 tedavi yontemleri tanimlanmis ve uygulamalar yapilmistir. Bu uygulamalar;
IVE-ET (In Vitro Fertilization-Embriyo Transfer), GIFT (Gamete Intrafallopian

1 Ao (2 TV o flooe Tl i amct fact o Toolott Trac: TT:cb T mi? oon oo lameie ] ais <5t
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nuglar1 kotii olan veya TESE, MESA yoluyla sperm elde edilen infertil ¢iftler i¢in
uygulanr.

ICSI Endikasyonlari;

1-Konjenital vaz deferenslerin bilateral yoklugu,

2-Konjenital veya kazanilmis vaz deferens ve ejakulatuar kanallarin tikanikligs,

3-Testikiiller yetmezlik (maturasyon arresti, germ hiicre aplazisi) nedeniyle azos-
permi,

4-Ejakulatta nekrozoospermi,

5-Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamas1“®.

9. EMBRiYO TRANSFERI

Embriyo transferi inkiibasyonun 3-5.gilinlerinde yapilmaktadir. 3.gtintin sonunda
6-8 hiicreye sahip ve fragmantasyon goriilmeyen embriyo secilip transfer yapilir.
Embriyo transferinde en 6nemli faktér zamanlama ve tekniktir. Blastokistlerin, 3.
glindeki embriyolara gore daha yiiksek implantasyon oranlarina sahip oldugunu
gosteren ¢aligmalar da gosterilmistir “¥. Bazi caligmalar ise 3.giin ve 5. giin embri-
yo transferi yapildiktan sonra, implantasyon, gebelik, canli dogum, abortus, ¢ogul
gebelik acisindan fark bulunamadig saptamistir®). Embriyo transferinde amag:
olabildigince atravmatik ve hizli sekilde endometriyuma imlantasyonunu sagla-
maktir. Miimkiin olduk¢a mukus ve uterin kontraksiyonlarindan uzak durulma-
lidir. Embriyo transferindeki amag katater segimi oldukca énemlidir“®. Ozellikle
distik hacimlerde, yumusak kateter ile yapilan transferler implantasyon oranini
artirmaktadir®”.

10. SONUC

Yardimci tireme teknikleri gesitli ireme sikintisi yagayan bireylerin en fazla bas
vurdugu bir teknik olmasindan dolay yeniliklere agiktir. Son zamanlarda yeni
metotlar ve materyallerin kullanilmasida bu teknikten ileride daha iyi sonuglar
alinmasini saglayacaktur.
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Boliim 15

BAZAL CEKIRDEKLERIN FONKSIYONEL ANATOMISi
VE HISTOLOJiSI

Eda Duygu iPEK!
Tugba CELIK SAMANCI

BAZAL CEKIRDEKLER

Bazal ¢ekirdekler insan beyninde telencephalon’'un ak cevheri igerisine gomiild,
sagl sollu yerlesim gosteren, baslica motor kontrol, motor 6grenme, goz hareket-
leri, prosediirel 6grenme, davranislar ve duygularin olusumunda rol oynayan gri
cevher kiitleleri olarak tanimlanmaktadirlar . Fonksiyonel néroanatomik ¢alis-
malar telencephalon harici beyin bélgelerinde bulunan subkortikal gekirdekle-
rin de fonksiyonel olarak bazal ¢ekirdeklere dahil oldugunu goéstermistir. Corpus
amygdaloideum, zona incerta veya claustrum gibi ¢ekirdekler ise farkli baglan-
tilar1 nedeniyle bazal ¢ekirdekler icerisinde siniflandirilmamaktadirlar . Bazal
gekirdekleri olusturan baslica yapilar telencephalon ak cevheri igerisine gomiilii
corpus striatum, mesencephalonda yer alan substantia nigra ve diencephalonda
yer alan nucleus subthalamicustur .

BAZAL CEKIRDEKLERIN ANATOMISi

Corpus Striatum

Corpus striatum’un filogenetik olarak erken gelisen ve medialde kalan, putamen
ve globus pallidustan olusan boliimiine paleostriatum, lateralde kalan ve gelisi-
mini daha ge¢ tamamlayan, nucleus caudatus’u igeren boliimiine ise neostriatum
ad1 verilmektedir ).

Bir virgiile ya da ‘C’ harfine benzetilen nucleus caudatus sekil olarak benzerlik
gosterdigi ventriculus lateralis ile yakin komsuluk yapmaktadir. Thalamus’un late-
ralinde yer alan nucleus caudatus'un 6n boliimiinde caput nuclei caudati ad1 veri-
len genislemis kismu lateral ventrikiiliin frontal kornusunun dis duvart ile, corpus

' Dr. Arastirma Gorevlisi, Aydin Adnan Menderes Universitesi, T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali,
Aydin, eda.cakir@adu.edu.tr

> Dr. Arastirma Gorevlisi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Rize, tugba.celik@erdogan.edu.tr

-233-



Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 11

noéromodiilasayonu saglarken serebral korteks afferentleri eksitator etki goster-
mektedir ©9.

Nucleus subthalamicusun eksitator efferent lifleri corpus striatum’a, globus
pallidus lateralis ve medialise ve substantia nigra pars compacta’ya projekte ol-
maktadir. Parkinson hastalarinda tedavi amagli kronik nucleus subthalamicus sti-
miilasyonunun ilgisizlik, depresyon, karar alma ve verme mekanizmasinin bozul-
mast gibi semptomlara neden olmasi, nucleus subthalamicus'un limbik sistemle
de baglantis1 oldugunu gostermektedir. Nucleus subthalamicusun medial ucunun
limbik sistemle baglantisi olan bélim oldugu bildirilmektedir ®2¢.

SONUC

Bazal gekirdeklerin anatomisi ve igerdikleri néron tiplerinin bilinmesi birbirleri
ile olan fonksiyonel baglantilarinin agi8a ¢tkmasinda, fonksiyonel néroanatomik
caligmalarin planlanmasinda, nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinin aydin-
latilmasinda ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde olduk¢a 6nem arz etmek-
tedir.
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