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ÖZET 

Doktora Tezi 

 

Myotis myotis’ İN (BÜYÜK FAREKULAKLI YARASA) EMBRİYO GELİŞİM 

EVRELERİ VE BU EVRELERDEKİ BAZI HÜCRELERARASI MADDE 

BİLEŞENLERİNİN DAĞILIMININ İNCELENMESİ 

Emine Pınar PAKSUZ  

 

Adnan Menderes Üniversitesi  
Fen Bilimleri Enstitüsü 
Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Danışman: Prof. Dr. Kurtuluş OLGUN,  
II. Danışman: Doç. Dr. Sibel HAYRETDAĞ  

 

 

Bu çalışmada öncelikle Kırklareli/Koyunbaba Mağarası’ nda yaşayan Myotis myotis 

türünün embriyonik gelişim evrelerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla 

gebelik süresince dişi bireylerden embriyo örnekleri alınmış ve embriyoların gelişim 

evreleri belirlenmiştir. İlaveten belirlenen evrelerdeki bazı hücrelerarası madde 

bileşenlerinin dağılımı ele alınmıştır. Evreleri belirlenen embriyolardan kesitler 

alınmış ve immünohistokimyasal boyama yöntemi ile boyanmıştır. Belirlenen 

evrelerdeki farklı organlarda laminin ve fibronektin dağılımı incelenmiştir.    

Bu çalışmada Myotis myotis (Büyük farekulaklı yarasa) türü için 15 gelişim evresi, 

gebe dişi bireylerden elde edilen embriyolardan eksternal morfolojik özelliklere 

dayanarak belirlenmiştir. Bunlara ilaveten bilaminar blastosit evresi ise histolojik 

olarak uterustan alınan kesitlerde tespit edilmiştir. Belirlenen evrelerden iki tabakalı 

embriyo, Evre 10, Evre 11, Evre 14, Evre 16 ve Evre 18’ ait embriyolardan alınan 

histolojik kesitlerde immünohistokimyasal boyama yöntemi kullanılarak 

hücrelerarası madde bileşenlerinden olan laminin ve fibronektin dağılımı 

incelenmiştir. Erken evredeki embriyo kesitlerinde yoğun bir fibronektin dağılımı 

gözlenmiştir. Embriyonel diski oluşturan hücreler etrafında da laminin tespit 
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edilmiştir. Aynı bölgelerde fibronektin yoğunluğunun daha fazla olduğu 

belirlenmiştir. Gelişme ilerledikçe fibronektin yoğunluğu gittikçe azalmıştır. Evre 10, 

11, 14, 16 ve 18’de somit, göz, mide, barsak, karaciğer, pankreas, akciğer, böbrek, 

kalp ve koroid pleksusda laminin yoğunluğunun fazla olduğu tespit edilmiştir. Bu 

evrelerde fibronektin pozitif reaksiyon vermiş olsa da lamininden daha az yoğun 

olduğu kaydedilmiştir.   
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ABSTRACT 

Ph.D. Thesis 
 

EMBRYONİC DEVELOPMENT STAGES OF Myotis myotis (LARGE MOUSE-

EARED BAT) AND DISTRIBUTION OF SOME EXTRACELLULAR 

MATRIX COMPOUNDS IN THESE STAGES 

Emine Pınar PAKSUZ  
 

Adnan Menderes University 
Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Biology 
 

Supervisor: Prof. Dr. Kurtuluş OLGUN 
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sibel HAYRETDAĞ 

 

 

Aim of this study was to determine embriyonic stages of Myotis myotis species living 

in Kırklareli/Koyunbaba Cave.  For this purpose, embryo samples from female 

specimens were taken during pregnancy and embryonic stages were determined. 

Additionally distribution of some extracellular matrix compounds in these stages 

were evaluated. Sections were taken from known embryos at determined stages and 

stained immunohistochemically. Distribution of laminin and fibronectin at different 

organs was also investigated in determined stages.  

In this study, a total of 15 stages were established for Myotis myotis (Large mouse-

eared bat), based on external morphological features of embryos obtained from 

pregnant females. In addition blaminar blastocyst stage was examined histologically 

from sections of the uterus. Distribution of extracellular matrix compounds laminin 

and fibronectin at sections from bilaminar embryo, stage 10, stage 11, stage 14, stage 

16 and stage 18 were investigated by using immunohistochemical staining method. 

On sections of early embryos, high fibronectin density was observed. Laminin was 

also determined around the embryonic disc. Fibronectin density was found to be 

higher at the same area. Fibronectin density was decresed with the progress of 

development. At stages 10, 11, 14, 16 and 18, laminin density was high in somites, 
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eye, stomach, intestine, liver, pancreas, lung, kidney, heart and choroid plexus. 

Although fibronectin has given positive reaction in this stages, it is recorded that 

fibronectin had less density then laminin. 

 

 

2009, 121 pages 
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ÖNSÖZ 

Hücrelerarası madde bileşenleri, hücreler ile etkileşir ve göç, adhezyon, çoğalma, 

farklılaşma ve morfogenez gibi hücresel fonksiyonları düzenler. Hücreler ve 

ekstrasellüler matriks arasındaki etkileşimler, erken embriyoda hücre göçü, organ 

oluşumu süresince morfogenez, hücrelerin gelişme ve farklılaşma programlarını 

ayarlamayı içeren pek çok önemli gelişim sürecini düzenlemede iş gören bir bilgi 

akışını başlatır. Hücre dışı matriksin fibrilleri, belirli yollar boyunca göç eden 

hücreleri yönlendiren hatlar olarak işlev görebilir. Bu çalışmada hücreler arası madde 

bileşenlerinden olan laminin ve fibronektinin bir memeli hayvan olan Myotis myotis 

türüne ait farklı embriyolardaki dağılımı tespit edilmiştir.  

Tez çalışmalarım süresince desteğini her zaman hissettiğim danışman hocam Prof. 

Dr. Kurtuluş OLGUN’ a, materyallerimin immünohistokimyasal olarak hazırlanması,  

verilerin değerlendirilmesi ve yorumlanmasında yardımlarını esirgemeyen II. 

danışman hocam Doç. Dr. Sibel HAYRETDAĞ’ a, arazi çalışmalarımdaki 

yardımlarından dolayı Yrd. Doç. Dr. Beytullah ÖZKAN’ a, tezimin her aşamasında 

büyük yardımlarını gördüğüm Arş. Gör. Serbülent PAKSUZ’ a ve her zaman bana 

destek olan aileme teşekkürü bir borç bilirim.  

“Myotis myotis’ in (Büyük Farekulaklı Yarasa) Embriyo Gelişim Evreleri ve Bu 

Evrelerdeki Bazı Hücrelerarası Madde Bileşenlerinin Dağılımının İncelenmesi” adlı 

ve FBE-08037 numaralı proje ile yürütülen tez çalışmam Adnan Menderes 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından desteklenmiştir.  
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I- GİRİŞ 

Memeliler sınıfı yaklaşık olarak 4800 tür içerir (Nowak, 1999). Prototheria 

(monotremes), Metatheria (marsupials) ve Eutheria olmak üzere üç altsınıfa ayrılır. 

Bu üç altsınıf 26 takım içermektedir. Memelileri diğer gruplardan ayıran temel 

özellikleri, yavrularını süt ile beslemeleri, vücutlarının kıllarla kaplı olması ve üç 

ortakulak kemiğine sahip olmalarıdır. Memeliler sınıfı görünüş ve işlevlerinde çok 

büyük bir farklılık sergilerler. 1.5 ila 2 gram ağırlığındaki küçük Kitti’s domuz-

burunlu yarasasından (Craseonycteris thonglongyai), dev 150 tonluk mavi balinaya 

(Balaenoptera musculus) kadar memeliler gezegendeki hemen hemen tüm karasal, 

sucul ya da havasal (aerial) habitatlarda farklı hareket şekilleri sergileyerek yaşarlar  

(Nowak, 1999). Memeliler sınıfındaki bu büyük farklılığa rağmen gelişimle ilgili 

bilinenlerin çoğu tek bir gruba, kemirgenlere (Ordo Rodentia) aittir.  

Kısa generasyon süresi, çok sayıda yavrulama, uygun üretim koşulları ve uzun 

kalıtımsal geçmişleri özellikle fare ve sıçanlar için geçerlidir ve bu özellikler 

kemirgenleri laboratuar çalışmaları için önemli bir model yapar. Sonuç olarak 

kemirgen embriyolojisi oldukça detaylı bir şekilde çalışılmışken, diğer 25 memeli 

takımı hakkında oldukça az şey bilinmektedir. Fare ve sıçan gelişiminden elde edilen 

bilgiler çok önemli ise de ve bu bilgilerin çoğu genel olarak memelilerde 

uygulanabilir olsa da, kemirgen üremesinin hızı ve üreme yeteneği, bir seri oldukça 

özelleşmiş ve türe-özgü reprodüktif ve gelişimsel adaptasyonlar ile 

gerçekleşmektedir. Bu nedenle, model memeli üreme ve gelişimi için kemirgenlerin 

kullanılması ile elde edilen bilgiler, oldukça karakteristik olmaları nedeni ile yanıltıcı 

olabilir. Bu da tam bir memeli gelişimi açıklamasının, tek bir takımdaki bir ya da iki 

türün çalışılması ile elde edilemeyeceğini ileri sürer (Eakin ve Behringer, 2004). 

Standart kemirgen modelleri dışında farklı türler arasında morfolojik, fizyolojik ve 

moleküler karşılaştırmalar, memeli embriyonik gelişiminin doğru bir şekilde 

anlaşılması için gerekli olacaktır. Tanımlanmış tür sayısı bakımından ikinci büyük 

memeli takımı olan yarasalar (1,000’ den fazla; Simmons, 2001), ayrıca coğrafik 

dağılım ve biyolojik farklılık bakımından da en başarılı gruplardan biridir. Yarasalar  
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zararlı böceklerin kontrolünü sağlamaları, tozlaştırıcı ve tohum dağıtıcısı olmaları 

nedeniyle de tarımsal ve ekonomik açıdan oldukça önemlidirler. Bilinen ve 

şüphelenilen pek çok patojen taşıyıcısı olarak da, epidemiyoloji uzmanlarının ilgisini 

çekmektedir. Son olarak da, yarasalara özgü uçma ve ekolokasyon yetenekleri, 

biomedikal, işitsel ve nörolojik bilimler için ilgi çekicidir.  

Yarasaların bütün üyeleri Chiroptera ordosuna aittir. Walker’s Mammals of the 

World’ e göre (Nowak,1999), Chiroptera ordosu 2 süperfamilyaya ayrılır 

(Megachiroptera ve Microchiroptera), 18 familya ve 186 cins içerir. Yarasaların 

karakteristik özelliği, onları tek uçabilen memeli grubu yapan kanatlarının varlığıdır. 

Uçan sincap ve uçan lemur gibi pek çok diğer memeli grupları gerçekten uçmazlar, 

daha ziyade süzülürler. Yarasa kanatları ise membranlıdır, üyeler ve kuyruğun iskelet 

elemanlarıyla desteklenmiştir. Ön üyenin ilk parmağı kısadır, genellikle tırnağa 

sahiptir ve kanat membranı ile çevrilmemişken, başparmağa göre oldukça uzamış 

olan diğer dört parmak genellikle tırnaksızdır ve kanat membranının büyük bir 

kısmını desteklerler. Ön üyenin üçüncü parmağı genel olarak, baş ile ayaklar 

arasındaki mesafenin uzunluğuna yaklaşık olarak eşittir. Yarasalar hafif ve ince 

kemikler, kanatları desteklemek için güçlü pektoral kemer ve göğüs kafesi, 

genişlemiş pektoral uçma kaslarının bağlanması için sternumun orta hattından 

uzanan belirgin bir karinayı içeren pek çok ilave adaptasyonlar gösterirler. 

Yarasaların büyük bir kısmı nokturnaldır ve karanlıkta yön bulma olayı, yarasalara 

özgü diğer bir özellik olan ve ekolokasyon olarak bilinen olayla gerçekleşir 

(Neuweiler, 2000). Yarasalar uçarlarken ağız ve/veya burunlarından vokal sesleri 

gönderirler. Bu sesler genellikle insanın duyabileceği limitlerin üzerinde bir 

frekanstadır ve yarasaya uçarken geri yansırlar. Bu geri dönen yansımanın sinirsel 

olarak işlenmesi, yarasaların engellerden kaçmalarını ve karanlıkta besinlerinin 

yerlerini bulmalarını sağlar. Bugüne kadar araştırılan bütün yarasa familyalarında 

ekolokasyon bulunmuştur, fakat bütün yarasa türleri sesin yansıması ile yön 

bulmazlar (Nowak, 1999).  

Büyük farekulaklı yarasa, Myotis myotis embriyonik çalışmalar için uygun bir türdür. 

Böcekçil olan bu grup Microchiroptera süperfamilyası, Vespertilionidae familyası 

içinde yer alır. Avrupa, Asya ve Kuzey Afrika’ da yayılış gösterir. İlk olarak 1797 
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yılında Borkhausen tarafından tanımlanmıştır. Erginleri yaklaşık olarak 20-40 gram 

ve kanatlar arasındaki mesafe 30-40 cm’ dir. M. myotis yılda bir kez yavrular ve 

sadece bir yavru doğurur. Gebelik periyodu normalde 60-70 gün kadardır. 

Doğumdan sonra yavrular yaklaşık 2 hafta kadar annelerine tutunarak kalırlar. 

Yaklaşık olarak 2 ay sonra da tamamen bağımsız hale gelirler ve böceklerle 

beslenmeye başlarlar. Kış için yeterli miktarda yağ depolamak zorundadırlar. 

Yavrular seksüel olgunluğa bir yılda erişirler.  

Gelişim ile ilgili çalışmalarda evrelendirme serileri temel yöntemlerden birini 

oluşturur. (McCrady, 1938; Streeter, 1942; Hamburger ve Hamilton, 1951; 

Nieuwkoop ve Faber, 1967; Hendrickx, 1971; Eyal-Giladi ve Kochav, 1976; Theiler, 

1989; Mate et al., 1994; Kimmel et al., 1995; Selwood ve Hickford, 1999; Iwamatsu, 

2004). Çünkü aynı soydan olan farelerin dölünden elde edilen ya da klonal balıkların 

nesilleri gibi genetik olarak homojen populasyonlar arasında bile, bireysel soylar 

arasında gelişim hızında bazı değişkenlikler mevcuttur (Streisinger et al., 1981; 

Theiler, 1989; Downs ve Davies, 1993; Kimmel et al., 1995). Bu gibi bir araç, 

normal gestasyon uzunluğunda önemli değişkenlik, gelişimsel gecikme gibi 

özellikler sergileyen türler ya da doğadan örneklerin sık sık toplandığı ve 

fertilizasyon zamanının bilinmediği durumlarda özellikle önemlidir. Standart 

serilerle ilgili olarak morfolojik kriterler ile evrelendirme, gelişimsel değişkenlik ve 

gecikme etkilerini asgariye indirir, gebeliğin meydana geliş zamanının bilinmesi 

ihtiyacını giderir ve bağımsız çalışmalar arasındaki karşılaştırmaya yardım eder. 

Dahası morfoloji-temelli evrelendirme sistemi farklı yarasa türlerinin diğer 

memeliler ile karşılaştırılmasına olanak sağlar.  

Chiroptera ordosu üreme stratejileri, morfoloji ve fizyolojilerinde çok geniş bir 

varyasyon gösterir. Farklı ekolojik ve çevresel koşullara uyum sağlamak için 

yarasalarda farklı üreme stratejileri gelişmiştir (Neuweiler, 2000). Bu stratejiler ile 

yavrular ve dişiler doğumun doğru zamanda meydana gelmesini sağlayarak, hayatta 

kalmak adına büyük bir avantaj sağlarlar. Ilıman bölgelerde yaz mevsimi çok kısa 

sürdüğü için yavrulama dönemi, böceklerin bolluğu ile aynı zamanda olur ve çok 

kısa bir periyodu kapsar (Racey, 1982). Gecikmiş ovulasyon  (delayed  ovulation) ve  

döllenme  (fertilization)  (Pipistrellus  ceylonicus,  Racey,  1979),  gecikmiş  
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implantasyon (delayed implantation) (Rhinolophus rouxi, Rasweiler, 1993), 

embriyonik duraklama (embryonic diapause) (Artibeus jamaicensis, Altringham, 

1996) ve sperm depolama, değişen çevre koşulları ile başa çıkmak için yarasalar 

tarafından kullanılan üreme stratejileridir. Bu üreme stratejilerini kullanan yarasa 

türlerinin çoğu Rhinolophid ya da Vespertilionid familyalarına aittir (Racey, 1979). 

Bu yarasaların çoğu, hibernasyonun üreme döngüsü üzerinde etkili olduğu dünyanın 

ılıman bölgelerinde bulunur. 

Corbet ve Southern (1977) Britanya’ daki yarasalarda spermatogenez ve 

kopulasyonun sırasıyla yaz ve sonbahar aylarında olduğunu bildirmiştir. İlaveten dişi 

ve erkekler spermleri kışın depo ederler ve bazen ilkbaharda çiftleşebilirler. Bu 

nedenle ovulasyon ve döllenme nisan ve mayıs aylarında kaydedilmiştir. Yarasalarda 

gestasyon periyodu yaklaşık olarak 50 gün olsa da, fetal gelişim kötü hava 

koşullarında yavaşlayabilir ve bu nedenle gestasyon periyodu varyasyon gösterebilir. 

Cumming ve Bernard (1997), Christie et al., (2000), Lariviere ve Ferguson (2003) 

Paleartik bölgenin yükseklerinde dağılım gösteren memeli türlerinin ilkbaharda, 

ılıman bölgedekilerin ise ilkbahardan önce doğum yaptığını rapor etmiştir. Afrika’ 

daki Pteropodidae, Rhinolophidae ve Vespertilionidae’ ye ait türler ise ekim, kasım 

ve aralıkta doğum yapmaktadır.  

Yarasaların normal embriyonik gelişimleri ile ilgili veriler oldukça yetersizdir. Allen 

(1895) birçok yarasa türünün ileri evredeki embriyolarını inceleyerek, yarasa 

embriyolarının morfolojik deskripsiyonunu ele almıştır. Spillmann (1925), iki yarasa 

türüne ait embriyoların fotoğraflarını sunarak, yarasalarda kanat gelişimini 

incelemiştir. Schumacher (1932) Vespertilio murinus embriyolarını kullanarak, kanat 

gelişimini daha detaylı olarak araştırmıştır. Hamlett (1935), yarasaların erken 

embriyonik gelişimini Phyllostomidae familyasında tanımlamıştır. Adams (1992), 

Myotis lucifugus’ un gelişim evrelerini göstermiş ve postkranial iskelet oluşumu 

düzeni hakkında veri sağlamıştır. Ne yazık ki bu çalışmalar embriyogenezin sadece 

sınırlı evrelerini ele almıştır. Son yıllarda Cretekos et al., (2005), esaret altında 

yetişmiş hayvanlardan elde edilen embriyolara dayanarak, Carollia perspicillata 

(Phyllostomidae) için ayrıntılı bir embriyonik evrelendirme sistemi oluşturmuştur. 
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Tokita (2006) ise Pipistrellus abramus’ un normal embriyonik gelişimini 

tanımlamıştır.  

Oldukça fazla tür sayısına sahip olan Memeliler sınıfının morfolojik farklılığının 

evrimi zoologlar için en ilgi çekici konulardan birini oluşturmaktadır. Ergin 

hayvanların morfolojisi, ontogeni ve gelişim süreci boyunca oluşmaktadır. Hayvanlar 

arasında gözlenen morfolojik farklılıkların, ontogenetik süreçteki değişikliklerin 

ürünü olduğu düşünülmektedir (Gould, 1977; Raff, 1996; McNamara, 1997; Hall, 

1998; Carroll et al., 2004). Hayvanlar arasında morfolojik farklılığa gelişimdeki 

hangi değişikliklerin neden olduğunu saptamak için, gelişimin örnek modellerini 

detaylı bir şekilde karşılaştırmak gereklidir.  

Embriyonik gelişimde hücrelerin çoğalmasında, göç etmesinde ve farklılaşmasında 

hücrelerarası madde (Extracellular matrix=ECM) bileşenleri oldukça önemlidir. 

Hücreler arası maddenin yapısında bulunan fibronektin, laminin, entaktin, tenaskin 

gibi glikoprotein yapısındaki bu bileşikler, organ gelişiminde etkili rol 

oynamaktadırlar. Bu nedenle embriyonik gelişimin farklı evrelerinde bu bileşenlerin 

dağılımı da farklılık gösterebilmektedir. Bu bileşenlerin dağılımının biliniyor olması, 

organ gelişiminin anlaşılması açısından son derece önemlidir.  

Gelişim süresince embriyonik hücreler, hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşiminin 

gittikçe karmaşıklaşan bir sistemini oluşturarak kaynaşmaya başlarlar. Hücreler ve 

hücrelerarası madde arasındaki etkileşimler, erken embriyoda hücre göçü, organ 

oluşumu süresince morfogenez, hücrelerin gelişme ve farklılaşma programlarını 

ayarlamayı içeren pek çok önemli gelişim sürecini düzenlemede iş gören bir bilgi 

akışını başlatır. Farklı dokulardaki hücreler bölgeye özgü ve evreye bağlı olan seçici 

ilgiler sergilerler. Hücre bağlantılarının düzenli yapımı ve kopması morfogenezin 

önemli bir parçasıdır. Morfogenezde önemli düzenleyici rol oynayan farklı molekül 

sınıfları, hücrelerarası madde molekülleri, hücre adhezyon molekülleri, hücre yüzeyi 

proteoglikanları ve integrinlerdir (Kramer et al., 1988) 
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Bazal membranı içeren ECM, hücreler ile etkileşir ve göç, adhezyon, çoğalma, 

farklılaşma ve morfogenez gibi hücresel fonksiyonları düzenler (Hay, 1991; Adams 

ve Watt, 1993; Chung, 1993, 1995; DeSimone, 1994; Timpl ve Brown, 1994; 

Roskelley et al., 1995). ECM’ nin hücresel fonksiyonları için integrin gibi oldukça 

farklı hücresel reseptörler aracılık ederler (Hynes, 1992; Haas ve Plow, 1994). 

Hücrelerin bir yerden diğer bir yere nispeten uzun mesafeler kat ederek hareket ettiği 

hücre göçü hayvan morfogenezindeki önemli bir olaydır. Pek çok morfogenetik 

olayda bir epitelin parçası olmaya başlayan hücreler, yakınlarındaki komşu 

hücrelerden ayrılarak bireysel olarak göç ederler. Deniz kestanelerinde mezenşim 

hücreleri vejetal plaktan ayrılır ve gastrulasyon süresince içeriye göç eder. Daha 

yüksek omurgalılarda ise gastrulasyon süresince, bireysel olarak hücreler komşu 

hücrelerden ayrılarak epitelial epiblast tabakasından göç ederler, mezenşimal 

hücreler halini alırlar, primitif çizgi boyunca içe doğru yol alırlar, somit ve lateral 

mezoderm plağı gibi epiteli oluşturmak üzere birleşmeden önce bireysel olarak göç 

ederler (Vakaet, 1970; Vakaet ve Bortier, 1995).  Gelişim süreci olarak, dermis, kas 

ve sklerotomu oluşturmak üzere bu epitelin yeniden şekillenmesi, embriyodaki kesin 

pozisyonlarını kazanmadan önce hücrelerin lokal olarak göçünü kapsar.  

Hücrelerarası maddenin (ECM), morfogenetik hareketlerin birçok tipinde, rehber 

hücrelere yardım ettiği bilinir. Hücre dışı matriksin fibrilleri, belirli yollar boyunca 

göç eden hücreleri yönlendiren hatlar olarak işlev görebilir. Farklı fibronektinleri 

içeren hücre dışı glikoproteinlerin birkaç çeşidi, sürünen hücre için tutunma yeri 

sağlayarak hücrenin hareket etmesine yardım eder. Hücrelerarası maddede bulunan 

diğer maddeler, belirli yönlerdeki göçleri engelleyerek, hücrelerin doğru yolda 

ilerlemesini sağlar. Böylece, onların salgıladıkları maddelere bağlı olarak, göç yolları 

boyunca yerleşmiş olan göç etmeyen hücreler, diğer hücrelerin hareketini 

engelleyebilir ya da teşvik edebilir. Göç eden hücreler embriyoda, özgün bir yol 

boyunca hareket ettiği zaman onların yüzeylerindeki reseptör proteinler, mevcut 

ortamdan gelen yönelmeyle ilgili ipuçlarını toparlar. Reseptörlerden gelen işaretler, 

hücreyi uygun yönde sevk etmek için hücre iskelet elemanlarını idare eder 

(Heideman, 1993; Clark ve Brugge, 1995). 



 7

Hücrelerarası maddenin embriyonik hücre göçündeki rolüne ilişkin iyi bir örnek, 

amfibi gastrulasyonu sırasında mezoderm hücrelerinin fibronektin boyunca 

hareketidir. Fibronektin fibril ağı gastrulasyon başladığında blastosöl tavanında 

gelişir (Nakatsuji ve Johnson, 1983; Komazaki, 1988; Johnson et al., 1990; Darribere 

et al., 1990). Bu fibronektin matriksi gastrulasyon süresince mezoderm göçünü 

destekler (Boucaut et al., 1984a,b; Darribere et al., 1988). Fibronektin fibrilleri, 

blastosölün çatısını astarlar ve mezoderm embriyonun içine doğru hareket ettiğinde, 

mezoderm tabakasının serbest kenarındaki hücreler, fibriller boyunca göç ederler. 

Araştırmacılar, örneğin, embriyolara fibronektine karşı olan antikorlar enjekte 

ederek, bu hücrelerin fibrine bağlanma yeteneğini bozabilir. Böyle bir olay, 

mezodermin içeriye doğru hareketini engelleyebilir (Boucaut et al., 1984b).  

Myotis myotis insektivor bir türdür. Seksüel olgunluğa doğumdan 1 yıl sonra ulaşır 

ve her yaz sadece bir yavru doğurur. Esaret altında çalışılması çok zor canlılar 

olmaları dolayısıyla bu türün gelişimi hakkında bilinenler oldukça sınırlıdır. 

Planlanan bu çalışma çerçevesinde Kırklareli/Koyunbaba Mağarasında yaşayan 

Myotis myotis türü dişilerinden elde edilen embriyolarda embriyonik gelişim evreleri 

belirlenmiştir. Bununla birlikte embriyonik dönemde organ gelişimleri ve bu 

gelişime etki eden hücrelerarası madde bileşenlerinden bazılarının dağılımı da tespit 

edilmiştir.  

Bu çalışmada hücrelerarası madde bileşenlerinden laminin ve fibronektin seçilmiştir. 

Laminin üç polipeptid molekülünden oluşmuştur. Esas olarak bazal laminada 

bulunur. Hücre zarında integrin reseptörüne bağlanır. Bu reseptör aracılığıyla hücre-

hücre ve hücre-matriks etkileşimini sağlayarak morfogenezde önemli rol oynar. 

Fibronektin ise bağ dokusunda, epitelin altındaki bazal laminada ve çoğu hücrenin 

yüzeylerinde bulunan glikoproteinlerle yapısal ilişkili bir gruptur. Dokuda 

fibroblastların ve diğer hücre çeşitlerinin substratlarına yapışmalarında görev alır.  

Hücrelerarası madde bileşenleri gelişimde önemli rol oynamaktadır. Bu çalışmada 

immünohistokimyasal olarak boyanmış kesitler ışık mikroskobunda incelenerek 

hücrelerarası madde bileşenlerinden laminin ve fibronektinin belli evrelerdeki 

embriyolardaki dağılımı tespit edilmiş ve evrelere göre karşılaştırma yapılmıştır.  
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II-KURAMSAL TEMELLER 

A-EKSTRASELLÜLER MATRİKSİN (ECM) YAPISI 

Ekstasellüler matriks (ECM) çok hücreli hayvansal organizmaların önemli bir 

kısmını oluşturur. Kan dışında ECM’ nin bulunmadığı bir doku yoktur. Bağ dokuda 

matriks oldukça fazla iken, belirlenebilmesi için bazen özel tekniklerin gerektiği 

diğer dokulardaki hacmi ise daha azdır. Matriks molekülleri hücreler tarafından 

üretilir ve yine hücreler tarafından miktarı azaltılır. ECM’ nin ya da ECM 

bileşenlerinden bazılarının depo edilmesinden sonra, ECM ile ilişkili hücrelerin çok 

sayıdaki fonksiyonu etkilenir. Hücre-matriks etkileşimi genel olarak hücre 

membranında bulunan bir reseptör aracılığı ile gerçekleşir. ECM hücrelerin 

metabolizma, gelişme, farklılaşma, göç ve adhesyonunu, hücre iskeleti 

organizasyonu ve hücre şeklini, doku organizasyonunu kontrol edebilir. Deneysel 

veriler ECM’ nin transmembran proteinleri ve hücre iskeleti bileşenleri aracılığı ile 

gen ekspresyonu üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. (Bissell et al., 1982). 

Ekstrasellüler matriks (ECM) stromal hücreleri çevreleyen yapısal bir makromolekül 

ağı olarak tanımlanır ve endotelial - epitelial hücrelerin tabanında yer alır  (Hay, 

1991). ECM dört makromolekül grubundan oluşur: kollajenler, elastin, yapısal 

glikoproteinler ve proteoglikanlar. Günümüzde ECM’ nin pek çok biyolojik 

oluşumun dinamik bir düzenleyicisi olduğu kabul edilmiştir (Kleinman et al., 1987; 

Grant et al., 1989; Timpl, 1989; Schuger et al., 1990; Yanagishata, 1993; Ashkenas 

et al., 1996).  

Bazal membranlar epitel hücreleri ve komşu ECM arasında bulunur, birçok 

mezenşimal hücreyi çevreler (örn; lipositler iskelet, düz ve kalp kası hücreleri), 

epitelial ve endotelial hücreleri (örn; glomerulus ve alveollerde) ayırır (Martinez-

Hernandez ve Amenta, 1983; Timpl ve Dziadek, 1986; Timpl, 1989; Ronrbach ve 

Timpl, 1993; Timpl ve Brown, 1996). Epitelial hücreler sürekli bir bazal membran 

ile kuşatılmıştır. Karaciğerdeki sinüzoidler, dalak, lenf nodülleri ve kemik iliği klasik 
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bir bazal membrandan yoksun olsa da, bazal membranın bazı bileşenleri komşu 

interstisyumda mevcuttur.  

Farklı doku ve organlardaki ECM, aynı grup makromoleküllerden, sık sık aynı özel 

bileşenlerden oluşur. Bu bileşenlerin özel konsantrasyonları, oranları ve 

birliktelikleri, doku homeostazı, farklılaşması ve onarımı gibi fonksiyonları 

desteklemek için ECM’ yi en uygun şekilde oluşturur.  

 

1- Kollajen 

Kollajen, ECM ve bağ dokudaki temel fibröz yapıdaki proteindir ve kıkırdağın temel 

bileşenidir. Kollajen hayvanlar alemindeki en fazla miktarda bulunan proteindir. En 

az 16 kollajen tipi vardır, ancak vücuttaki kollajenin % 80-90’ ı tip I, II, III 

kollajenden oluşmuştur. Tip IV kollajen ECM’ nin bazal laminasındaki temel 

bileşendir. Kollajen lifleri, proteoglikanlardan örülmüş ağ yapısı içine gömülmüş 

haldedir. Kollajen fibrillerinin en önemli özelliği gerilme ve çekilmelere karşı çok 

dayanıklı olmasıdır. Deri kemik, tendon, kıkırdak ve diğer bağ dokularda destek ve 

koruma için çok miktarda bulunur (Burgeson, 1987; Prockop, 1998). 

 

2-Elastin 

Kollajen gibi glisin ve prolince zengin bir proteindir. Ancak, kollajenden farklı 

olarak çok daha az hidroksiproline sahipken, hiç hidroksilizini yoktur. Ayrıca, elastin 

moleküllerini kovalent bağla birbirine bağlayan desmozin ve izodesmozin 

aminoasitleri bulunur. Elastin, bağ dokusunun diğer elemanlarını parçalayabilen 

zayıf asit ve alkali çözeltilere ve kaynamaya karşı dayanıklıdır.  

 

3- Proteoglikanlar 

Proteoglikanlar, ECM’ nin oldukça büyük molekülleridir. Proteoglikanlar merkezi 

bir protein ve buna kovalent bağla bağlanan sülfatlı glikozaminoglikanlardan (GAG) 

(kondroitin sülfat, dermatan sülfat, keratan sülfat, heparan sülfat, heparin) oluşur 



 10

(Santos et al., 2005) (Şekil 2.1). GAG’ lardan sadece hiyaluronik asit merkezi 

protein molekülüne bağlanmadan serbest halde bulunur. GAG’ lar tekrarlı disakkarit 

birimlerinden oluşan uzun polisakkarit zincirleridir. GAG’ lar şekerlerin çoğunda 

bulunan sülfat ve karboksil grupları nedeniyle negatif elektrik yüklüdür. Bu negatif 

yük, suya yüksek ilgi oluşturarak jel şeklinde bir zemin maddesinin oluşmasına yol 

açar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1: Bir proteoglikan molekülünün şematik yapısı. Çekirdek proteini ve çok sayıda 
karbonhidrat bağlanma zincirlerine sahip proteoglikan monomerleri bir bağlanma 
proteininin yardımı ile hyaluronik asitin merkezi bir flamentine bağlanır  

GAG molekülleri proteoglikanların tamamlayıcı bileşenleridir. Tipleri ve özellikleri 

dokudan dokuya farklılık göstermektedir. Tekrarlayan disakkarit birimleri içermekte 

olan GAG’ lar, ECM’ nin farklı tiplerinin fiziksel ve mekaniksel özelliklerini 

korumada önemli bir rol oynayan su moleküllerine bağlanmaktadırlar (Carlson, 

1996) (Çizelge 2.1). Proteoglikanların biyolojik fonksiyonları yapısal olarak baskın 

olan GAG zincirlerinden kaynaklanır (Jeong et. al., 2001). Çok hücreli 

organizmalarda bu moleküllerin hücre yüzeyinde, ekstrasellüler matrikste veya 

Kondroitin sülfat 

Hyaluronik asit 
 

Bağlanma proteini 

Hyaluronik asit 

Çekirdek proteini 

Bağlanma proteini 

Keratan sülfat 
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intrasellüler granüller içinde yer almaları, çok çeşitli biyolojik rollerinin olduğunu 

gösterir. Hücre proliferasyonu, hücre göçü, hücre-matriks etkileşimi, dokuların 

onarılması GAG’ ların önemli fonksiyonlarındandır (Suzuki, 1991). GAG’ lar bir 

yandan doku, hücre ve fibröz komponentlerinin kararlılığını sağlarken, bir yandan da 

vücudun su ve tuz dengesini sağlarlar. Pek çok membran proteininin hücre dışı 

bölümünün yapısal bileşiğidirler, müköz sekresyonları ve sinovial sıvının 

kayganlığını sağlarlar.  

 

Çizelge 2.1: Yaygın GAG’ lar ve tekrarlayan disakkarit altbirimleri 

GAG TEKRARLAYAN ALTBİRİMLERİ 

Hiyaluronik asit D- glukronik asit + N- asetil glukozamin 

Dermatan sülfat L- iduronik asit (ya da glukronik asit) 

Kondroitin 4 ya da 6 sülfat D- glukronik asit + N- asetil glukozamin 4 ya da 6 

sülfat 

Keratan sülfat Galaktoz + N- asetil glukozamin sülfat 

Heparan sülfat D- glukronik asit + iduronik asit + N- asetil 

glukozamin + glukozamin 

Heparin sülfat glukronik asit + glukozamin sülfat  

 

Proteoglikan molekülleri ECM’ nin farklı kısımlarında yer alır. Bir grup hücre 

yüzeyinde bulunur. En bilinen örnekler heparan sülfat/kondroitin sülfat proteoglikan 

grubudur. Bu proteoglikanlar integral membran proteinlerine ya da hücre 

membranına bağlanırlar. GAG zincirlerini fibronektin gibi matriks proteinlerinin 

GAG bağlanma bölgelerine bağlayarak hücre bağlanmasını gerçekleştirirler. Diğer 

proteoglikan sınıfı kollajene bağlanır. En tipik örnekler merkezi proteinleri üzerinde 

kollajen bağlanma bölgeleri içeren dermatan sülfat/kondroitin sülfat 

proteoglikanlarıdır. Proteoglikanların hücre farklılaşması ve morfogenez gibi pek çok 

biyolojik oluşumla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Edelman, 1988; Takeichi, 1988). 
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4- Yapısal Glikoproteinler 

Bu sınıfın üyeleri heterojen büyüklük, yapı ve doku dağılımı göstermelerine karşın, 

bu matriks makromolekülleri birçok ortak özellik gösterirler. Birincisi, primer 

yapıları, yapısal ve fonksiyonel multidomain proteinler olduklarını gösterir. İkincisi, 

hücreler ve diğer matriks bileşenleri için bağımsız bağlanma bölgelerine sahiptirler. 

Arg-Gly-Asp (RGD), integrin ailesindeki hücre yüzey reseptörleri aracılığı ile, 

yapısal glikoproteinler ve bazı kollajenler ile hücreler arasında spesifik etkileşimi 

sağlayan major hücre tanıma dizisidir. Son olarak, yapısal proteinlerin pek çoğu 

çeşitli alt ünitelerden oluşur. Önemli yapısal glikoproteinler, dokulardaki dağılımları 

ve fonksiyonları Çizelge 2.2’de özetlenmiştir (Martinez-Hernandez ve Amenta, 

1983; Ruoslahti, 1988; Erickson ve Bourdon, 1989; Mosher, 1989; Mosher, 1990; 

Yamada, 1991; Chiquet, 1992; Paulsson, 1992; Engel, 1993; Erickson, 1993; 

Heinegardi ve Oldberg, 1993; Paolella et al., 1993; Timpl ve Aumailley, 1993; Von 

der Mark ve Goodman, 1993; Tryggvason,1993). 
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Çizelge 2.2: Yapısal glikoproteinler, dokulardaki dağılımları ve fonksiyonları 
.  
Protein  Konum Fonksiyon 
Fibronektin Plazma (hepatositler 

tarafından üretilir); hücresel 
fibronektin fiboblastlar, 
epithelial ve endotelial 
hücreler, kondrositler, 
mokrofajlar ve kan 
pulcukları tarafından yapılır 

Hücre bağlanması; kollajen tip 
I ve III, heparin ve fibrine 
bağlanır; hücre farklılaşması, 
erken gelişim olayları ve yara 
iyileşmesi; kanın pıhtılaşması; 
hücre iskeleti organizasyonu 

Laminin  Bazal membranlar Tip IV kollajen, entaktin ve 
heparan sülfat proteoglikan ile 
etkileşim; ECM’ ye hücre 
bağlanması; gelişim ve hücre 
farklılaşması; yara iyileşmesi, 
anjiyogenez ve sinir iyileşmesi 

Entaktin 
(Nidojen) 

Bazal membranlar Laminin, tip IV kollajen ve 
fibronektine bağlanır; RGD 
sequensi ve EGF- benzeri 
alanlar içerir 

Tenaskin Embriyonik gelişim, tümör 
ve yara iyileşmesi sırasında 
kısa süreli ekspresyon; deri, 
kemik, kıkırdak, tendon, 
erişkin beyninde bulunur 

Fibronektin, heparin ve 
kondroitin sülfat etkileşimi; 
EGF ve fibrinojen-benzeri 
alanlar; integrin spesifik hücre 
bağlanma alanları içerir 

Trombospondin Kan pulcukları α-granülleri; 
endotelial, glial, düz kas ve 
kemik hücreleri tarafından 
üretilir; fibroblastlar, 
monositler, makrofajlar, tip 
II pnömositler ve 
keratinositler 

Hücre bağlanması; kan 
pulcukları agregasyonu, düz 
kas hücrelerinin proliferasyon 
ve migrasyonu; trombin, 
fibrinojen, fibronektin, laminin 
için bağlanma bölgeleri 

Osteonektin Kemik, bazal membran ve 
morfogenezdeki dokular; 
endotelial ve düz kas 
hücreleri, fibroblastlar ve 
osteoblastlar tarafından 
üretilir;  

Kollajen tip I, II ve V, 
kalsiyum, trombospondin ve 
hücrelere bağlanır; 

Vitronektin Karaciğer, kan pulcuklar ve 
makrofajlarda bulunur;  

Fibroblast ve endotelial 
hücrelerin RGD- aracılı 
bağlanması; elastik fibrillerle 
ilişki 

Bağlayıcı  
protein 

Kıkırdak Aggrecan ve hyaluronata 
bağlanır, etkileşimlerini 
dengede tutar  

Fibrillin Deri, aort, akciğer, kas, 
kornea, plasenta  

Elastik fibrillerin mikrofibrillar 
kısımlarının bileşeni 
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a-Laminin 

Laminin ilk olarak EHS (Engelbreth-Holm-Swarm) tümöründen elde edilmiştir.  

Laminin α, β ve γ olarak adlandırılan  üç  zincirin  birbirleri  ile  sarmal  bir  yapı  

oluşturması sonucunda üç kısa ve bir uzun kol olarak moleküler yapısı oluşur (Timpl 

et al., 1979).  Bu üç zincir birbirleri ile disülfit bağları ile bağlıdır. Son yıllarda 

lamininin bu üç zincirinin farklı tipleri ortaya çıkarılmış ve böylece lamininin farklı 

formasyonlarının olduğu belirtilmiştir. Bazal laminanın diğer bileşenleri olan tip IV 

kollajen, heparin, heparan sülfat ve entaktin için bağlanma bölgeleri içerir (Şekil 

2.2). Laminin bazal membran yapısı için oldukça önemlidir. Tip IV kollajen, 

entaktin/nidojen ve heparan sülfat proteoglikanları ile bir ağ oluşumu sağlar 

(Yurchenco ve Schnittny, 1990).   Bazal laminanın oluşumunda tip IV kollajen ve 

laminin, nidojen ve perlekan aracılığı ile indirekt olarak birbirine bağlanır 

(Aumailley et al., 1989). Son yıllarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, laminin 

olmadan bazal membran formasyonu gerçekleşememektedir (Smyth et al., 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 2.2: Laminin molekülünün sistematik şekli. α, β ve γ zincirleri ve farklı bağlanma 

bölgeleri 

α 

γ β 
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Hücre 
bağlanması 

Entaktin 
bağlanması 

Proteoglikan 
bağlanması 

Hücre 
bağlanması 



 15

Gelişim sırasında hücreler substrata bağlanırlar, bir yön modelinde göç ederler, 

şekilleri değişir, doku ve organları oluşturmak için bir araya gelirler ve spesifik 

genetik programları ifade ederler. Bu aktivitelerde lamininin rolü için kanıtlar 

önemlidir fakat mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. ECM proteinlerinden 

laminin embriyonal gelişimin erken devrelerinde çoğu zaman görülmez; ancak daha 

sonra bazal membranda ortaya çıkar (Zagris ve Stavridis, 1995). Laminin 

polipeptidlerinin 2, 4, 8 ve 16 hücreli morulanın kompakt ve kompakt olmayan 

aşamalarında gözlenmesi, embriyogenezin erken dönemlerinde hücre göçü, 

adhezyonu ve farklılaşması gibi olaylara katıldığı ve bu molekülün hücre büyümesi 

ile hücre iskeletinin organizasyonunda da rol aldığını göstermektedir (Zagris ve 

Stavridis, 1995). Lamininin bu fonksiyonlarını, üzerinde bulunan belli bölgelere 

hücre yüzey reseptörlerinin ve diğer ECM moleküllerinin bağlanmasıyla 

gerçekleştirdiği sanılmaktadır. İmplantasyon döneminde blastosist üzerinde 

morfolojik olarak saptanabilen tüm membranlarda laminin bulunması bu kanıyı 

güçlendirmiştir (Albert, 1995; Zagris ve Stavridis, 1995). 

Lamininin kanıtlanan ilk biyolojik aktiviteleri kollajen substratlarına bağlanmayı 

arttırması ve neurite (nöron uzantıları) uzamasını teşvik etmesidir (Kleinman et al., 

1985). Bu gözlemler lamininin gelişimdeki rolünün ve etki mekanizmasının 

araştırılmasında yol göstermektedir. Lamininin gen ekspresyonu erken 

embriyogenezde düzenlenir. Fare oositinde lamininin β1 zinciri belirlenebilir. Dört 

hücreli evrede beta-1 ve gama-1 zincirleri mevcuttur. Sekiz hücreli embriyoda ise 3 

zincirin tamamı koordineli olarak sentezlenir (Cooper ve MacQueen, 1983). 

İmplantasyondan sonra laminin, morfolojik olarak belirgin bütün bazal 

membranlarda lokalize olmuştur.  

Lamininin morfogenez ve doku gelişimine katılımı fare, Drosophila, piliç ve 

amfibilerde araştırılmıştır. Farede böbrek, beyin ve daha az derecede gözler, gelişim 

için birer modeldirler. Laminin fonksiyonu için temel kanıtlar, morfolojik 

değişiklikler ile laminin alt ünitelerinin ve taşıyıcı RNA’ larının ortaya çıkmasıdır. 

Fare embriyosu böbreğinde ve in vitro transfer model sisteminde laminin dağılımı, 

erken evredeki tübül formasyonu ile zamansal ve uzaysal bir ilişki göstermiştir 

(Ekblom et al., 1980; Klein et al., 1988; Laurie et al., 1989; Ekblom et al., 1990). 
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Pretübüler küme oluşumu alanlarında laminin küçük zerreler olarak görülür ve sonra 

tübüler bazal membrana entegre olur. İn vitro transfer model sisteminde laminin 

morfogenezden önce ortaya çıkar. Bu sonuçlar lamininin tübül formasyonunun erken 

evrelerinde uyarılmış hücrelerin bir arada toplanmasıyla ilişkili olduğunu gösterir. 

Laminin ayrıca lens ve göz morfogenezinde önemli rol oynar (Dong ve Chung, 

1991).  

Hücre matriks etkileşimleri gelişim ve morfogenez süresince görülen önemli 

olaylardır. Laminin bu etkileşimlerde önemli bir rol alan önemli bir bazal membran 

bileşenidir. Gelişim süresince en erken dönemde, 2-hücreli evrede görülen 

ekstrasellüler matriks proteinidir. Bu da morfogenezde özellikle bazal laminada çok 

önemli bir role sahip olduğunu gösterir (Wu et al., 1983; Richoux et al., 1989).  

 

b- Fibronektin 

İlk kez 1948 yılında, Cohn soğuk etanol-ayrıştırma işlemi ile hazırlanan fibrinoje' nin 

bir bulaşı olarak tanımlanan fibronektinin daha sonra 1984'de eşsiz bir plazma 

proteini (cold-insoluble globulin) olduğu anlaşılmıştır (Morrison et al., 1948).  1970' 

lerde bir dizi araştırıcı bazı hücre yüzeylerinde büyük yüzey glikoproteinlerinin 

bulunduğunu bildirmiştir. Daha sonra bu plazma globulini ile hücre yüzeyi 

glikoproteinleri arasındaki benzerlik ortaya çıkarılmıştır. Bu proteine fibröz yapısı ve 

yapışkan benzeri özellikleri nedeniyle, Latince fibra (lif) ve nectere (bağlamak) 

kelimelerinden türetilen fibronektin adı verilmiştir (Keski-Ojal et al., 1976). 

Fibronektinin iki majör formu vardır. Birincisi plazma, beyin omurilik sıvısı, 

sinoviyal sıvı, amniyotik sıvı, seminal sıvı ve tükrük gibi vücut sıvılarında, çözünür 

şekilde bulunan dimerik formudur (plazma fibronektin-pFn). Diğeri ise hücre 

yüzeylerinde ve hücre dışı matrikste genellikle fibriller tarzda çözünmez dimerik 

veya çapraz bağlı multimerik form (hücresel fibronektin-cFn)' dur. Fibronektin 

vücutta endotel hücreleri, hepatositler, fibroblastlar, trombositler ve makrofajlar gibi 

çeşitli hücrelerde, ekstrasellüler sıvıda, bağ dokusunda, bazal membranda bulunur.  
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Fibronektin hücre-hücre adezyonu, yayılması ve migrasyonu, doku gelişimi ve 

farklılaşması, kan pıhtılaşma stabilizasyonu ve yara iyileşmesini kapsayan farklı 

biyolojik fonksiyonlarda görev alır (Carsons, 1989; Mosher, 1989; Hynes, 1990; 

Yamada ve Clark, 1996). 600A° uzunluğunda, 25A° genişliğinde olup, molekül 

ağırlığı 440-550 kD olan fibronektin, 200-250 kD molekül ağırlıklı iki alt üniteden 

oluşur. Bu iki alt ünite C- terminal uçta bir çift disülfit bağı ile bağlıdır (An et al., 

1992; Kar et al., 1993). Birçok makromolekülle ve hücre yüzeyiyle etkileşmesini 

sağlayan 5 veya 6 yapısal alanları vardır. Bunlar proteazlara karşı dirençlidirler. 

Fibronektini oluşturan iki alt üniteyi birleştiren disülfit bağ çifti, her bir alt ünitenin 

karboksi terminal uçlarının yakınında yer alır. Her bir alt ünite yaklaşık 2500 

aminoasit kalıntısı ve % 5-12 karbonhidrat içerir. Her bir alt ünite katlanabilir 

aminoasit zincirlerinden oluşan tekrarlayan üç tip ünite içerir: tip I, tip II, tip III 

modülleri. Bu üç tip tekrarlayan sıra, fibronektinin aminoasit dizisinin %90'dan 

fazlasını oluşturur. Aminoasit, mRNA, DNA genomu analizleri, proteinin 45, 60, 90 

aminoasit uzunluğundaki homolog sıralardan oluştuğunu göstermiştir (Petersen et 

al., 1983). I.tip tekrarlayan sıra, 45 aminoasitten oluşur ve iki disülfit bağı içerir. 60 

aminoasitten oluşan II. tip tekrarlayan sırada iki disülfit bağı içerir. Molekülün geriye 

kalan orta bölgesi 90 aminoasit içeren ve disülfit bağı taşımayan III. tip tekrarlayan 

sıradan oluşur. Amino terminal bölgedeki 9 tip I modülü, 2 tip II ünitesi ile kesintiye 

uğrar (Şekil 2.3). Ayrıca, 3 adet tip I modülü karboksi terminalde yer alır. Yani 

molekülün amino ve karboksil uç bölgeleri I. tip tekrarlayan sıralardan oluşur. 

Molekülün orta kısmı değişik sayıda tip III tekrarları (15-17) ve değişik bağlantı 

bölgelerinden oluşur (Hynes, 1985). Tip III tekrarlayan sıranın uzunluğu diğer 

tekrarların iki katı uzunluğundadır. Bu bölgede iki serbest sülfidril grubu 

bulunmaktadır. Belirli koşullarda, bu sülfidril gruplarının oksidasyonu ile yüksek 

molekül ağırlıklı fibronektin multimerleri oluşur. Her bir tekrarlayan alt üniteyi 

oluşturan aminoasit zincirleri yaklaşık 15 kez tekrarlanır. Bu işlemin fizyolojik 

önemi anlaşılamamıştır. III. tip tekrarlayan sıra üzerinde; asparajin, glisin ve 

argininden oluşan temel hücre bağlayıcı bölge bulunmaktadır. Fibronektini oluşturan 

her bir ünite; kollojen, heparin, fibrin, ganglizoid gibi moleküller ve hücreler için 

bağlanma bölgeleri içerir. Fibronektinin üzerindeki karbohidrat üniteleri 
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fibronektinin biyolojik aktivasyonu için temel oluşturmaz, fakat proteolize karşı 

direnci arttırmaktadır. 

 

 

 
 
 
 
 
Şekil 2.3: Fibronektinin alan yapısı. FN dimeri karboksi uçta zincirlerarası disülfit bağı (SS)  

ile oluşur. Her bir alt ünite tektarlayan tip I (dikdörtgen), tip II (koyu gri oval) ve 
tip III (açık gri yuvarlak) modüllerinden oluşur 

 

Fibronektinin bir yüzey üzerinde bulunduğunda, kolları yaklaşık 70° birbirinden 

ayrılır. Sıvı fazda kollar içe doğru katlanarak daha globuler bir yapı kazanır. Molekül 

üzerinde, tripsin ve kimotripsin enzimlerine duyarlı olan bölgeler bulunmaktadır. 

Fibronektin hücre adezyonuna aracılık edebilen en az altı bölgeye sahiptir. Bunlar 

merkezi hücre bağlanma bölgesinde, alternatif olarak eklenmiş IIICS (hücre 

bağlayan non-RGD) bağlantı bölgesi ve heparin bağlayan bölgede lokalizedir. İlginç 

olarak bunlar genel bağlantı bölgeleri değildir ve özel hücreleri tercih ederler. 

Örneğin UICS bölgesi lenfosit ve nöral krest hücrelerinin bağlanmasına aracılık 

ederken, fibroblastları bağlamaz. Yaralanmış dokularda lenfosit ve embriyonik 

hücrelerin adezyonunu fibroblastlardan daha iyi artırır. I. tip tekrarlayan sıraya fibrin, 

II. tip tekrarlayan sıraya kollojen bağlanmaktadır. III. tip tekrarlayan sıra üzerindeki 

EDII ve EDI parçalarının işlevleri bilinmemekte ve bunlar sadece cFn'de 

bulunmaktadır. Fibronektin molekülünün hücreye yapışma aktivitesinden, III. tip 

tekrarlayan sıra üzerinde bulunan RGDS (Arg-GIy-Asp-Ser) aminoasit dizisinin 

sorumlu olduğu anlaşılmıştır (Pierschbacher et al., 1981; Ruoslahti ve Pierschbacher, 

1987). Bununla birlikte serin aminoasit artığının hücre yapışmasında daha az rol 

oynaması nedeniyle RGD dizisi aktif bölge olarak kabul edilmiştir. RGD dizisi 

fibronektin molekülü üzerindeki III. tip tekrarlayan sıranın karboksil uca yakın olan 

kısmında bulur. RGD tripeptidi, hücre yapışmasında iş gören vitronektin, 

osteopontin, kollojen tip I, trombospondin, ve fibrinojen gibi birçok hücre dışı 

matriks molekülünde de bulunmaktadır. Kompleman aracılı makrofaj fogositozunda, 

fibronektinin RGD parçasının gerekli ancak yeterli uyarımı sağlamadığı; oysa tam 

Hücre FN Kollajen Heparin 
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fibronektinin molekülünün fagositoz işlemini daha fazla artırdığı gösterilmiştir. 

Fibronektinin organizmada yirmiden fazla izoformu tanımlanmış bulunmaktadır 

(Hynes ve Yamada, 1982; Kornblihtt et al., 1996).  

Fibronektin embriyogenezis, onkojenik transformasyon, hücre adezyonu, yara 

iyileşmesi, doku tamiri, trombosit fonksiyonları, hücre migrasyonunda önemli roller 

oynar (Hynes ve Yamada, 1982; Zetter ve Brightman, 1990; Kornblihtt et al., 1996). 

Ayrıca fibronektin, opsonin ve kemotaktik ajan olarak yangıda da rol alabilir. En iyi 

bilinen opsoninler immunoglobulin G (IgG) ve komplemanın C3b bileşeni iken son 

yıllarda bunlara glikoprotein yapısında ve adesiv özelliği olan fibronektin de 

eklenmiştir (Doran et al., 1980; Marquette, et al., 1981). 

Fibronektin, hepatositler, makrofajlar, trombositler, fibroblastlar, amniyotik hücreler, 

endotel hücreleri, melanositler, mast hücreleri, schwann hücreleri, sinoviyal hücreler 

ve kondrositler gibi birçok hücre tipi tarafından sentezlenip salgılanmakla birlikte, 

dolaşımdaki fibronektinin büyük bir kısmı hepatositler tarafından oluşturulur. 

Fibroblastların toplam hücresel proteinlerinin %1-3'ünü, endotel hücrelerinin protein 

üretimlerinin %15'ini fibronektin oluşturur. Monosit kültürlerinde, hücreler olgun 

makrofaj haline dönüştüğünde fibronektin salınımını 25 kat artırmaktadır. Alveolar 

makrofajların, fibronektinin daha az bulunduğu bir bölgede bulunmaları nedeniyle, 

fibronektini kendilerinin sentezleyebilmesi özellikle önemlidir. Nötrofillerin ise 

fibronektini myeloid farklılaşmanın erken dönemlerinde sentezleyerek depoladıkları 

bildirilmiştir. Fibronektin kültür hücrelerinin adhezyonunu teşvik eder (Hynes et al., 

1982). Embriyogenezde doku organizasyonunu etkiler (Armstrong ve Armstrong, 

1990). Kapiler endotel hücrelerinde gösterildiği gibi gelişimi düzenleyici fonksiyonu 

vardır (Ingber, 1990). Sıçan miyokardiumundaki mezenşimal hücreleri tarafından 

üretilen fibronektin, embriyogenezde düzenleyici role sahiptir. Erişkin organlarında 

da doku yapısının korunmasını sağlar (Ahamuda et al., 1981).  

Plazma fibronektini 24-72 saatlik bir yarı ömre sahiptir. Dolaşımı terk eden 

fibronektinin tümünün ne olduğu tam olarak bilinmemesine karşın, çözünür 

fibronektinin önemli bir kısmı hücre dışı matriks elemanlarına bağlanmaktadır.  
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Embriyonik hücre göçü için önemli bir substrat olması nedeniyle fibronektin, 

bağlandığı fibronektin reseptörüne sadece hücrenin dış yüzeyi üzerinde bağlanmayıp, 

aynı zamanda hücrenin iç kısmında da hücre iskeleti proteinlerine bağlanmaktadır. 

Hücre iskeleti proteinleri, özellikle aktin mikroflamentleri hücre göçü için temeldir. 

Yapılan çalışmalar, hücre göçünde hücre iskeletini oluşturan aktin mikroflament ve 

ECM arasında fibronektin reseptör kompleksi ile fiziksel bir bağlantı kurulmasıyla 

gerçekleştiğini göstermektedir (Chen et al., 1986).    

Fibronektin reseptörü hücrenin iç yüzeyinde aktin mikroflamentlerine bağlanırken, 

hücrenin dış yüzeyi üzerinde ECM’ deki fibronektine bağlanmaktadır. Hem hücre içi 

hem de hücre dışında fonksiyon göstermesi nedeniyle reseptör proteinlerinin bu 

büyük ailesine integrin adı verilmiştir (Gilbert, 1988).  
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III- MATERYAL VE YÖNTEM 

A- MATERYAL 

1- Çalışma Alanı 

Çalışma alanı olarak Kırklareli/Koyunbaba Mağarası seçilmiştir. Koyunbaba 

Mağarası, uzunluğu 532 m olan yatay olarak gelişmiş, kaynak konumlu, fosil bir 

mağaradır. Koordinatları K 410 441 54, D 270 071 27 ve deniz seviyesinden 

yüksekliği 155 m olarak kaydedilmiştir. Bu mağara Kırklareli’nin 15 km 

güneybatısında bulunan Koyunbaba Köyü’nün 3 km kuzeyinde, Kayalı Barajı’ndan 

gelen Teke Deresi’nin sağ yamacında yer alır (Şekil 3.1).  

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 

Şekil 3.1: Koyunbaba Mağarasının Trakya Bölgesindeki konumunu gösteren harita 
 

2-Örneklerin Laboratuara Getirilmesi ve Dokuların Alınması 

Tez çalışması için gerekli olan materyali sağlamak üzere hayvanların kış uykusuna 

girecekleri kasım ayından itibaren aralık, ocak, şubat aylarında ayda 1 defa olmak 

üzere toplam 4 arazi çalışması yapılmıştır. Kırklareli/Koyunbaba Mağarası’ na 

yapılan bu arazi çalışmalarında hayvanlar uygun büyüklükteki kepçeler ile gündüz 

toplanmışlardır (Şekil 3.2).  
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Şekil 3.2: Koyunbaba mağarasında tavanda asılı olan yarasalar (A). Kepçe ile toplanma 

şekilleri (B) 
 
Araziden toplanan dişi örnekler canlı olarak laboratuvara getirilmiştir ve eter anestezi 

ile bayıltılmıştır. Karın bölgelerinden açılarak ovaryum ve uterus dokuları alınmış ve 

Saint-Marie fiksatifi (99ml %95’lik etanol+1ml glacial acetic acid) içinde 

saklanmıştır.  

Bu tarihlerde yakalanan dişi örneklerden elde edilen uteruslarda embriyo 

bulunamamıştır. Tespiti yapılan uterus ve ovaryum dokuları derecelendirilmiş alkol 

serilerinden (%95, %100) geçirilerek dehidre edildikten sonra ksilol ile 

şeffaflaştırılmıştır. Sıvı parafinde 58 0C’ de 1 gece bekletilen doku örnekleri, 

kalıplara dökülerek doku blokları elde edilmiştir.  

A 

B 
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17.03.2008 tarihinden itibaren dişilerin uteruslarında belirgin bir şişkinlik 

gözlenmiştir (Şekil 3.3). Bu sayede uterus içinde embriyoların olduğu belirlenmiştir. 

Bu tarihten sonra haftada en az 1 defa arazi çalışması yapılarak mağaradan örnek 

alınmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3: Embriyosuz (A) ve embriyo taşıyan (B) uterusları gösteren şekil 

 

Uterusta embriyo olduğu gözlenmesinden sonraki dönemlerde uterusların ağırlıkları, 

genişlik ve uzunlukları ölçülmüştür. Badwaik ve Rasweiler (2001) gebe yarasa 

uteruslarının büyüklüğünün, gebeliğin evrelendirilmesinde kullanışlı bir özellik 

olduğunu bildirmiştir. Gelişimin ilk evrelerinde embriyoların uterustan zarar 

görmeden çıkarılmaları çok zor olduğu için, embriyoların gelişim evrelerine göre 

sıralanmasında uterus büyüklükleri kullanılmıştır. Ölçümleri yapılan uteruslar 

parafine gömülerek doku blokları elde edilmiştir. Daha sonraki aşamalarda 

hazırlanan uterus bloklarından seri kesitler alınmış, elde edilen preparatlar 

incelenerek bu embriyoların hangi evrelerde oldukları histolojik olarak tespit 

edilmiştir.  

Gelişimin daha ileri evrelerinde ise embriyoların uterustan çıkarılmaları mümkün 

olmuştur. Disseksiyon ile çıkarılan uteruslar 0.1M fosfat tamponu (PBS. pH 7.4) 

içeren petriler içine alınmıştır. Uterus duvarı, embriyoları çıkarmak için kesilerek 

açılmış ve embriyonun etrafındaki ekstraembriyonik zarlar (koryon ve amnion) pens 

yardımı ile çıkarılmıştır. Uterustan çıkarılan embriyolar fiksatif içine (Saint-Marie) 

alınmıştır. Fiksasyondan önce kumpas yardımı ile embriyoların kafatasının en 

yüksek noktası ile kalçanın en yüksek noktası arasındaki mesafe olan tepe-oturma 

noktası uzunlukları (crown–rump length=CRL) ve dijital tartı ile ağırlıkları 

A B 
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ölçülmüştür. Bu değerlerden yararlanılarak embriyolar büyüklüklerine göre 

sıralanarak evrelerin belirlenmesinde yararlanılmıştır.  

 

3-İmmünohistokimyasallar 

İmmunohistokimya, işaretlenmiş antikorlar kullanılarak hücre ve doku antijenlerinin 

bulundukları yerde gösterilmesini sağlayan bir yöntemdir. 

İmmün işaretlemede kullanılan işaretleme metodlarından biri “direkt metod” dur. 

Bu metod; bir antijenin ilgili işaretli antikoru ile direkt olarak bağlanmasıdır (Şekil 

3.4). İşaretli antikorun dokudaki antijenle reaksiyona girmesi sağlanır. Çabuk sonuç 

alınan bir işlem olmakla birlikte parafin kesitler için önerilmez. Asıl uygulama alanı 

dondurma (frozen) kesitlerdir.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.4: Direkt metodta antijen – antikor birleşmesinin şematik olarak gösterilmesi 

 

Diğer bir metod, immün işaretleme enzim- anti- enzim immün kompleksinin 

kullanılması esasına dayanan indirekt yöntemlerdir. Bu yöntemde primer antikor 

işaretlenmez, ancak primer antikorun elde edildiği türün gama globulunine karşı 

oluşturulan sekonder bir antikor işaretlenerek ikinci bir aşama olarak uygulanır. 

Böylece; 

1. aşamada, işaretsiz primer antikor antijene bağlanır 

2. aşamada ise işaretli sekonder antikor primer antikorun reseptör bağlayıcı bölgesi 

ile reaksiyona girer, böylece antijen iki aşamada indirekt olarak işaretlenmiş olur. Bu 

yöntem direkt yöntemden daha hassas sonuç verir. Çünkü sekonder antikor primer 

antikorun farklı antijenik bölgelerine karşı reaksiyona girebilir. Böylece primer 

Antijen 

Peroksidaz bağlı 
antikor 



 25

antikora birden fazla işaretli sekonder antikor bağlanacağından reaksiyon sonucu 

daha yoğun işaret gözlenir.  

Kullanılan enzim-anti-enzim kompleksine göre; 

1- Peroksidaz-anti-peroksidaz (PAP) tekniği 

2- Alkali fosfataz- anti- alkali fosfataz (APAAP) tekniği olarak isimlendirilir.  

Bu yöntemler hassas ve iyi sonuç alınabilir olması nedeniyle yaygın olarak kullanılan 

immunohistokimya yöntemleridir. Parafin kesitlere, kriyostat kesitlerine ve yayma 

preparatlara kolaylıkla uygulanabilir.  

İmmün işaretin elde edilmesinde 3 tabakalı bir bağlantı kurulur. Primer antikor (1), 

bağlantı sağlanan sekonder antikor (2) ve enzim- anti- enzim immün kompleksi (3).  

Işık mikroskobunda immünohistokimyasal boyama metodları ile işaretin görülebilir 

hale gelmesi ve enzim- substrat reaksiyonuna dayalı olarak ortaya çıkan son ürünün 

renkli bir şekilde gözlenebilmesi için birtakım renkli madde öncülleri kullanılır. 

Bunlar çoğunlukla; DAB (3,3- Diamino benzidin), AEC (3- amino- 9- etil karbazol), 

CN (4- kloro-1- naftol), tetrametil banvidin’dir (Yılmazer, 1996). DAB suda, 

toluende ve etanolde erimez. Hidrojen peroksit ile reaksiyona girer. Reaksiyon ürünü 

kahverengidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.5: Peroksidaz- anti- peroksidaz tekniğinin şematik olarak gösterilmesi 

Antijen 

Tavşan primer 
antiserumu 

Anti-Tavşan 
Ig  

Tavşan PAP 
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Bu çalışmada şekil 3.5’de şematize edilen PAP tekniği kullanılmıştır. Çalışmamızda 

bu teknik için kullanılan maddeler; 

a- Primer antiserum: 

b- Normal serum: Zemin boyamasının maskelenmesini sağlar.  

c- Sekonder antiserum 

d- Peroksidaz-anti-peroksidaz (PAP) kompleksi 

e- TRIS tamponu (TRIS buffered saline)  

f- 3-3- diamino benzidin (3-3’- diaminobenzidine tetrahydrochloride); ortaya çıkan 

son ürünün gözlenebilmesi için kullanılan renkli madde öncülüdür. Bütün maddeler 

Vector lab’ dan temin edilmiştir.  

 

B-YÖNTEM 

1-Vücut Ölçüleri ve Oranları 

Yapılan literatür araştırmalarına göre dişi bireylere ait uterus ve embriyolardan 

alınacak bazı ölçümler belirlenmiştir. Laboratuvara getirilen örneklerden alınacak 

ölçümler için hazırlanan forma, bu değerler kaydedilerek embriyoların 

evrelendirilmesinde kullanılmıştır. Uterus ağırlığı, uterus uzunluğu ve uterus 

genişliği değerleri özellikle embriyoların uterustan çıkarılmasının mümkün olmadığı 

örneklerde gelişimin sıralanmasında yardımcı değer olarak kullanılmıştır. Embriyo 

ağırlığı ve tepe oturma noktası uzunluğu değerleri ise total embriyoların 

evrelendirilmesinde yardımcı olmuştur.  

 

2-Evrelerin Belirlenmesi 

Fiksatif içerisinde saklanan total embriyolar OLYMPUS ZOLPSZ61 trinoküler 

mikroskop ile incelenerek dış morfolojik özelliklerine bakılarak basitten gelişmişe 

doğru sıralanmıştır. Disseksiyon işleminden sonra, yaşları bilinmeyen yarasa 

embriyolarının evrelendirilmesi için ilk olarak büyüklük ve tüm şekil gibi genel 

özellikler kaydedilmiştir. Uterus ağırlığı, uterus uzunluğu, uterus genişliği, embriyo 
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ağırlığı ve tepe oturma noktası uzunluğu değerleri de evrelerin belirlenmesinde 

yardımcı olarak kullanılmıştır. Daha sonra pek çok anahtar anatomik karakterlerin 

morfolojilerinin karşılaştırılması ile evrelendirme yapılmıştır. Duyu organlarının 

gelişimi, faringeal yayların formasyonu, eklemlerin gelişimini içeren başlıca ayırt 

edici özellikler Adams (1992) ve Cretekos et al.,’ a (2005) göre belirlenmiştir. Elde 

edilen toplam 62 embriyo incelendiğinde temel bazı karakterlere göre evrelerin 

birbirinden ayrılması sağlanmıştır. Myotis myotis türü için çalışmamızda 

belirlediğimiz ayırt edici başlıca karakterler şunlardır: Rostral nöroporun kapanması, 

ön üye tomurcuğu, arka üye tomurcuğu, retinanın pigmentasyonu, el-ayak plağı, 

burunun şekillenmesi, başparmağın serbest hale geçmesi, ön üyelerin yüzü örtmesi, 

gözkapaklarının kapanması, tırnakların kıvrılması ve pigmente olması.  

 

3- Kesitler 

Total yarasa embriyolarından hazırlanan kesitler sagittal (boyuna) kesit şeklinde 

alınmıştır. Embriyonun uzun eksenine paralel kesilen 7 mikron kalınlığındaki sagittal 

kesitlerin serileri iki tabakalı embriyo, Evre 10, Evre 11, Evre 12, Evre 13, Evre 14, 

Evre 15, Evre 16, Evre 17 ve Evre 18’ deki embriyolardan hazırlanmıştır. 

İmmünohistokimyasal olarak boyama yapıldıktan sonra bu evrelerden birbiri ile 

belirgin farklılıklar gösteren evreler (İki tabakalı embriyo, Evre 10, Evre 11, Evre 14, 

Evre 16 ve Evre 18) seçilip bu evrelerdeki laminin ve fibronektin dağılımı 

değerlendirilmiştir.  

 

4- Histolojik İncelemeler 

Dış morfolojik özelliklerine göre evreleri tespit edilen örnekler, derecelendirilmiş 

alkol serilerinden geçirilerek dehidre edildikten sonra ksilol ile şeffaflaştırılmıştır. 

Sıvı parafinde 58 0C’ de 1 gece bekletilen doku örnekleri, kalıplara dökülerek doku 

blokları elde edilmiştir. 

 

Rotary mikrotom ile parafin bloklardan alınan 7 µ’luk seri kesitler distile su yardımı 

ile lamlar üzerine yayılarak embriyonun genel histolojik yapısını belirlemek için 
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Hematoksilen-Eosin (Mayer’s) ve Gomori trichrome ile boyanmıştır (Bancroft ve 

Cook, 1994). Boyanan kesitler entellan (Pancreac histofluid) ile kapatılarak daimi 

preparat haline getirildikten sonra mikroskopta (Olympus BX51) incelenerek değişik 

büyütmelerde fotoğrafları çekilmiştir.  

 

5- Embriyoların İmmünohistokimyasal Boyanması 

İmmünohistokimyasal incelemeler için Vectobound reagent ile kaplanmış lamlar 

üzerine alınan 7μ kalınlığındaki seri embriyo kesitleri ksilen ile muamele edilerek 

parafinden arındırılmış ve azalan alkol serilerinden (%96, %80, %70) geçirilmiştir. 

Kesitler fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) (SİGMA P 3813) ile yıkandıktan sonra, 

kesitlerin endojen peroksidaz aktiviteleri metanolde hazırlanmış % 3’lük hidrojen 

peroksit (H2O2) içinde 30 dakika muamele edilerek baskılanmıştır. Normal serumla 

30 dakika bloklamanın ardından kesitlere; laminin (Vector Lab. Laminin VP L 551) 

ve fibronektin (Vector Lab. Laminin VP F 705) birincil antikorları 1 saat oda 

sıcaklığında nemli kutuda uygulanmıştır. İkincil antikor olarak biotenlenmiş fare ve 

tavşana karşı geliştirilmiş immünglobulin (Vector Lab. Vectastein Elit ABC Kit PK 

6200) oda sıcaklığında nemli ortamda 30 dakika süreyle uygulanmıştır. Pozitif 

immünoboyanma, avidin–biotin kompleks tekniği ve son kromojen olarak 

kahverengi bir çökelek oluşturan diaminobenzidine (DAB) (Vector Lab. Peroxide 

Sub. SK 4100) kullanarak görülebilir hale getirilmiştir. Distile su ile yıkanan 

preparatlara son olarak Hematoksilen-Eosin (Mayer’s) ile zıt boyama yapılmış, 

lamlar entellan ile kapatılıp daimi preparat haline getirilmiştir. İmmünohistokimyasal 

boyama sonucunda laminin ve fibronektin sarımsı kahverengi boyanmıştır.  
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IV. BULGULAR 

A-EVRELER 

Yapılan çalışmalar sonucunda Myotis myotis türü için 15 gelişim evresi, gebe dişi 

bireylerden elde edilen embriyolardan makroskobik olarak belirlenmiştir. 

Evrelendirme için sadece morfolojik özellikler kullanılmıştır. Bunlara ilaveten 

bilaminar blastosist evresi ise histolojik olarak uterustan alınan kesitlerde tespit 

edilmiştir. Başlıca ayırt edici özellikler Adams (1992), Cretekos et al., (2005) ve 

Tokita (2006)’ nın yaptığı çalışmalardan yararlanılarak belirlenmiştir. Yapılan 

çalışmalar ile karşılaştırılabilir olması için evre numaraları bu çalışmalar temel 

alınarak verilmiştir.  

Makroskobik olarak belirlenen evrelerin bazıları, evre için çok karakteristik olan 

özellikler ile isimlendirilmiştir. Belirlenen gelişim evreleri Şekil 4.1’ de görüldüğü 

gibidir.  

10. Evre: Ön ve arka nöropor 

11. Evre: Rostral nöroporun kapanması 

12. Evre: Ön üye tomurcuğu 

13. Evre: Arka üye tomurcuğu 

14. Evre: Retinanın pigmentasyonu 

15. Evre: El/ayak plağı 

16. Evre: Burunun şekillenmesi 

17. Evre 

18. Evre: Başparmağın serbest hale geçmesi 

19. Evre: Tırnakların gelişimi 

20. Evre: Gözkapaklarının kapanması 

21. Evre  

22. Evre  

23. Evre  

24. Evre: Fetal periyodun sonu 
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Şekil 4.1: Myotis myotis türünün gelişim evreleri 

Evre 10 Evre 11 Evre 12 

Evre 19 Evre 20 Evre 21 

Evre 22 Evre 23 Evre 24 

Evre 13 Evre 14 Evre 15 

Evre 16 Evre 17 Evre 18 
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10. Evre: Ön ve arka nöropor 

Bu evrede embriyonun anterior-posterior (A-P) ekseni belirgindir 10. evredeki 

embriyo gözle görülebilen ekstraembriyonik membranlarla çevrili çok tabakalı bir 

embriyo düzlemi olarak görülür (Şekil 4.2). Bu evredeki en belirgin özellik nöral tüp 

ve somitlerin oluşumudur. Nöral plaklar embriyonun dorsalinde birleşerek nöral tüpü 

oluştururlar. Fakat nöral tüpün anterior ve posterior uçları hala açıktır. Bu birleşme 

anteriorde arka beyin bölgesine posteriorde ise en son oluşan somit çiftleri 

yakınlarına erişir. Anterior nöral plağın lateral kenarları orta hatta oranla yükseldiği 

için önceden düzlemsel olan embriyo orta beyin bölgesinde (cranial flexure) ventrale 

doğru eğilir. Gözlerin rudimentleri olacak olan optik sulkuslar halen açık olan 

prosensefalon içinde görülebilmektedir. Kalp kabarıklığı belirgindir ve altında barsak 

kanalının anterior giriş deliği (intestinal porta) görülebilmektedir. Birinci yutak 

kavisi (mandibuler kavis) soluk olarak görülür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.2: 10.evredeki embriyonun ventralden görünümü. Oluşmakta olan bağırsak kanalının 

anterior (a) ve posterior (p) giriş delikleri; kalp (k), nöral katlantılar (nk)  
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11. Evre: Rostral nöroporun kapanması 

Bu evrede beyinin hızlı gelişimi nedeniyle, baş bölgesindeki eğrilik belirgindir. 

Embriyo ventrale doğru eğrilir. 11. evre rostral nöroporun kapanmasıyla tanımlanır. 

Kalp tüpü büyümüştür. Mandibular ve hyoid yaylar belirgindir (Şekil 4.3A,B).  

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 4.3: 11 evredeki embriyonun görünümü: Ventral (A) ve dorsalden (B) görünüm 
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12. Evre: Ön üye tomurcuğu 

12. evrede embriyonun vücudu oldukça kıvrılmıştır (Şekil 4.4A,B). Bu evrenin 

belirleyici özelliği ön kol tomurcuklarının belirgin hale gelmesidir (Şekil 4.4A). 

Optik evaginasyonlar büyür ve ektoderm üzerine yaklaşır. Fakat retina ve lens henüz 

görülmez (Şekil 4.4D). Otik vezikül ise küresel bir şekil almaya başlar. Nöral tüpün 

posterior ucu (caudal nöropor) kapanır ve bu evrede bir kuyruk tomurcuğu 

mevcuttur. 1. (mandibular) ve 2. (hyoid) faringeal yaylar büyür ve distal olarak 

genişler. Bu yaylara ilaveten üçüncü faringeal yay (glossofaringeal yay) oluşur. 

Faringeal yaylar arasında mandibular yay en fazla genişlemiştir. Kalp farinfeal 

bölgenin altında büyük bir çıkıntı şeklinde belirgindir (Şekil 4.4A,C). Dorsal flexure 

(eğrilik) göze çarpar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 4.4: 12. evredeki embriyonun görünümü: Lateral görünüm (A); ön üye tomurcuğu (öt), 

kalp (k). Dorsalden görünüm (B). Lateralden ön üye tomurcuğu (C). Başın 
lateralden görünümü (D); glossofaringeal yay (gy), hyoid yay (hy), mandibular 
yay (my), optik evaginasyon (oe) 
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13. Evre: Arka üye tomurcuğu 

Embriyonun vücudundaki kıvrılma belirgindir (Şekil 4.5A-C). 13. evre arka üye 

tomurcuğunun ilk olarak ortaya çıkışı ile belirlenir (Şekil 4.5A,D). İlk iki faringeal 

yay çifti oldukça belirgindir. Birinci yayın anterior kenarında oral oluk adı verilen bir 

yarık olarak oluşur (Şekil 4.5F). Oral oluk alt çeneyi üst çeneden ayırır. Böylelikte 

dorsalde maksillar oluşum meydana gelmiş olur. 3. yay, hyoidin altında uzanır fakat 

belirgin değildir. Ön üye tomurcuğu lateral olarak genişlemiştir. Ön üye 

tomurcuğunun apikal kenarlarında apikal ektodermal kalınlaşma (AEK) oluşmaya 

başlar (Şekil 4.5D). AEK arka üyelerde görülmez (Şekil 4.5E). Kuyruk tomurcuğu 

gelişir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 4.5: 13. evredeki embriyonun görünümü: Lateral görünüm (A); arka üye tomurcuğu 

(at). Ventralden görünüm (B). Dorsalden görünüm (C). Lateralden ön üye 
tomurcuğu (D); apikal ektodermal kalınlaşma (aek). Lateralden arka üye 
tomurcuğu (E). Başın lateralden görünümü (F); glossofaringeal yay (gy), hyoid 
yay (hy), maksillar oluşum (m), mandibula (md), oral oluk (o) 
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14. Evre: Retinanın pigmentasyonu 

14. evrenin belirgin özelliği gözün retinasında pigmentasyonun başlamasıdır (Şekil 

4.6A,F). Baş ve gövdenin birleştiği yerde servikal eğrilik göze çarpar (Şekil 4.6A-C). 

1. faringeal yay, oral oluğun derinleşmesiyle maksiler ve mandibular parçalara 

bölünmüştür. Maksillanın anterior kısmında bir çift nasal çukur belirginleşmesi, 

burun deliği oluşumunun başlamasını işaret eder (Şekil 4.6F).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.6: 14. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden görünüm (A); servikal eğrilik (se). 

Ventralden (B) ve dorsalden (C) görünüm. Lateralden ön üye tomurcuğu (D); 
apikal ektodermal kalınlaşma (aek), plagiopatagium primordiumu (plp), 
propatagium primordiumu (prp). Lateralden arka üye tomurcuğu (E). Başın 
lateralden görünümü (F); maksilla (m), mandibula (md), nasal çukur (n), pigment 
(p) 

 

Ön bacağın uzunluğu genişliğinden fazladır ve yassılaşarak kürek şeklini almıştır 

(Şekil 4.6B,D). Ön üyelerin kaideye yakın kısmında belirgin bir şişkinlik göze 

çarpar. Bu yapı propatagium primordiumudur. Bu yapı ileride omuz ve kol bileği 

arasında gerilecek olan kanat membranı bölümünü oluşturur. İkinci bir şişkinlik ön 

üyeler ile gövdenin birleşme yerinde belirir. Oluşan bu yapı ise plagiopatagium 

primordiumudur. Gelişimin sonunda bu yapı ön üyelerin beşinci parmağı ile arka 

üyelerin bileği arasında gerilecek olan kanat membranı bölümünü oluşturur (Şekil 

4.6D). Arka bacakların ise uzunluğu neredeyse genişliği kadardır. Kalp hala ventral 
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olarak çıkıntı oluşturur. Fakat vücut duvarı ile kuşatılmış durumdadır. Arka üye 

tomurcuğunun apikal kenarlarında apikal ektodermal kabarıklık (AEK) oluşmuştur 

(Şekil 4.6E). Otik vezikül uzamıştır. Kuyruğun proksimal kısmında genital tüberkül 

oluşumu fark edilir. 

 

15. Evre: El/ayak plağı 

15. evrede vücut şekli belirgin bir hal alır. Omuzlar genişlemiştir (Şekil 4.7A-C,F). 

Bu evrenin belirgin özelliği ön üyelerin formasyonudur. Ön ve arka üyelerin her 

ikisinde apikal ektodermal kabarıklıklar (AEK) silikleşir.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 4.7: 15. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden görünüm (A); dış kulak açıklığı 

(da), el plağı (ep), servikal eğrilik (se). Ventralden (B) ve dorsalden (C) görünüm. 
Lateralden ön üye tomurcuğu (D); plagiopatagium primordiumu (plp). Lateralden 
arka üye tomurcuğu (E). Başın ventralden görünümü (F) 

 
Ön üyelerin distal kısımları genişler ve dorso ventral olarak yassılaşır, kısa kürek 

benzeri yapı oluşturur (Şekil 4.7D). Daha gelişmiş örneklerde el plağı mezenşimi 5 

parmağın iskeletini oluşturur, el plağı gittikçe asimetrikleşir. Parmaklara ait 

kabarıklıklar ve interdigital oluklar ön üyelerde belli belirsiz görülebilir. Proksimal 

ön üyenin kaudal kısmı civarında plagiopatagiumun primordiumu daha belirgin bir 

hal alır. 15. evrenini sonunda arka üye tomurcuğunun distal segmenti ayak plağını 
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oluşturur (Şekil 4.7E). Gözlerde lens vezikülü belirgindir. İşitsel oluğun eksternal 

açıklığı görülebilir. Genital tüberkül açıkça belirgindir.  
 

16. Evre: Burunun şekillenmesi 

Baş yükselmeye başlar ve sonuçta servikal eğrilik gittikçe azalır (Şekil 4.8A-C). Dış 

burun deliklerinin oluşumu neredeyse tamamlanmıştır (Şekil 4.8F). Kulak kepçesi 

işitsel kanalın arkasında oluşmaya başlar. Daha sonra tragusu verecek olan küçük 

çıkıntı, işitsel kanalın dorsal kısmı üzerinde gözlenebilir (Şekil 4.8F). 

Plagiopatagium tomurcuğu ventrokaudal olarak genişler (Şekil 4.8D). Parmağa ait 

kabarıklıklar ve interdigital oluklar, arka üyeler üzerinde belli belirsiz olarak oluşur. 

Uropatagium taslakları arka üyelerin kaudal kenarında gelişir (Şekil 4.8E). Bu 

taslakların gelişimi ile daha sonraki evrelerde arka üyeler ve kuyruk arasında 

gerilecek olan kanat membranı bölümü oluşur. Üst çenenin lateral yüzeylerinde bıyık 

kılı adı verilen vibrissalar küçük yumrular halinde görülebilir (Şekil 4.8F).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.8: 16. evredeki embriyonun görünümü: Lateral (A), ventral (B) ve dorsal (C) 

görünüm. Lateralden ön üye tomurcuğu (D); plagiopatagium primordiumu (plp).  
Lateralden arka üye tomurcuğu (E); interdigital oluk (io), uropatagium (urp). 
Başın ventralden görünümü (F); kulak kepçesi (k), vibrissa (v) 
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17. Evre: 

Bu evrede baş yükselmeye devam eder (Şekil 4.9A-C). Burun önemli derecede 

uzamış ve burun deliklerinin oluşumu hemen hemen tamamlanmıştır. Vibrissa 

folikülleri üst çenenin her iki tarafında belirgin bir özelliktedir. Bir seri siğil ya da 

yumru alt çenede görülür (Şekil 4.9F). Değişken büyüklük ve sayıdaki çene 

siğillerinin bilinen bir fonksiyonu yoktur. Gelişen göz kapağı gözün yüzeyini 

örtmeye başlar. Kulak kepçesi uzar, işitsel kanalı ve kısmen tragusu örterek distal 

uçta içe doğru kıvrılır. Kol ve bacaklar uzamıştır. Dirsek ve diz ekleminde belirgin 

bir eğrilme mevcuttur. Kol bileği ise hafif kıvrıktır (Şekil 4.9D,E). Arka üyelerin 

bütün parmaklarındaki ve ön üyenin 1. ve 2. parmakları arasındaki doku geri 

çekilmeye başlar. Geri kalan ön üye parmakları arasındaki doku, parmaklar 

arasındaki chiropatagium ya da kanat membranını oluşturmak için kalır (Şekil 

4.9D,E). Uropatagium genişlemiştir ve ayak bileği seviyesine kadar ulaşmıştır.   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 4.9: 17. evredeki embriyonun görünümü: Lateral (A), ventral (B) ve dorsal (C) 

görünüm. Lateralden ön üye (D) ve arka üye (E); uropatagium (urp). Ventralden 
baş (F); göz kapağı (gk) 
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18. Evre: Başparmağın serbest hale geçmesi 

Kranial kubbe genişlediği ve başın yükselmesi ile servikal eğrilik kaybolduğu için 

baş daha yuvarlak görülür (Şekil 4.10A-C). Göz kapakları biraz daha gelişmiştir. 

Kulak kepçesi tragusu örterek içe doğru kıvrılmıştır (Şekil 4. 10F). Burun uzar. Dil 

hafifçe açık olan ağız içinde görülebilir. Ön üyelerin 1. ve 2. parmakları arasındaki 

doku tamamen kaybolmuştur. Böylece başparmak el plağının geri kalan kısmından 

ayrılarak serbest hale geçmiştir. Diğer parmaklar oldukça uzamıştır. Geri kalan dört 

parmak aralarında bulunan uçma membranı (chiropatagium) ile birbirine bağlıdır 

(Şekil 4.10D). Propatagium proksimal ön üyelerin anterior kenarı boyunca 

belirgindir. Ön ekstremiteler yüz üzerinde birbirlerine yaklaşırlar. Kol bileği eklem 

yerinde belirgin bir eğrilik vardır. Dirsek ve diz eklemleri belirgindir. Arka üyelerin 

parmakları arasındaki doku kaybolur ve birbiriyle hemen hemen aynı büyüklükte 

olan 5 serbest parmak oluşur (Şekil 4. 10E). Kuyruğun büyük bir kısmı uropatagium 

ile çevrelenmiştir. Bu nedenle kuyruk çıkıntısı daha kısa gürünür (Şekil 4. 10E).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.10: 18. evredeki embriyonun görünümü: Lateral (A), ventral (B) ve dorsal (C) 

görünüm. Lateralden ön üye (D); chiropatagium (chp), propatagium 
primordiumu (prp). Lateralden arka üye (E); uropatagium (urp). Ventralden baş 
(F); tragus (t) 
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19. Evre: Tırnakların gelişimi 

Bu evrede ön üyelerin distal ekstremiteleri üst üste binerek yüzü tamamen örter 

(Şekil 4.11A-C,F). Ön üyelerin 1. parmağı (başparmak) ve arka üyelerin bütün 

parmaklarının distal uçlarında yumru benzeri tırnak primordiası gelişir (Şekil 

4.11D,E). Ayak bileği belirgin bir preaksial eğrilme gösterir ve calcar daha 

belirgindir (Şekil 4.11E). Gözde retina tamamen pigmente olmuştur. Gelişen göz 

kapağı, gözün daha fazlasını örter (Şekil 4.11D). Kulak kepçeleri daha büyüktür, uç 

kısmı içe doğru kıvrık kalır fakat tragiiler görülebilir (Şekil 4.11D). Tragiler çubuk 

benzeridir ve distal uçları küttür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.11: 19. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden (A) görünüm; kulak kepçesi (k).   

Ventral (B) ve dorsal (C) görünüm. Lateralden ön üye (D) ve arka üye (E); göz 
gapağı (gk), tırnak primordiası (tp). Ventralden baş (F) 
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20. Evre: Gözkapaklarının kapanması 

Embriyonun genel görünüşü önceki evre ile benzerdir fakat gövde daha uzun görünür 

(Şekil 4.12A-C). 20. evrede gözkapakları kapanır. Ön üyeler daha fazla uzamaya 

devam eder ve yüzü tamamen örter (Şekil 4.12F). Chiropatagium gelişerek 

parmaklar arasında daha gevşek bir hal alır (Şekil 4.12D). Kol ve ayak bileği 

eklemlerinde belirgin bir eğrilik mevcuttur (Şekil 4.12D,E). Kulak kepçeleri daha 

büyüktür ve uçta hafif kıvrıktır. Deride keratinizasyon başlamıştır. Deri melanositler 

ile pigmente olmaya başlar. Tırnaklar daha belirgindir ve pigmente olmaya başlarlar 

(Şekil 4.12E).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.12: 20. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden (A), ventralden (B), dorsalden 

(C) görünüm. Lateralden ön üye (D) ve arka üye (E); chiropatagium (chp), tırnak 
(tr). Baş ventralden (F) 

 
 

21. Evre:  

Vücutta özellikle baş ve boyun bölgesindeki pigmentasyon belirgindir (Şekil 

4.13A,C). Chiropatagium tamamen gevşek bir hal almıştır (Şekil 4.13D,F). 

Uropatagiumun daha fazla gelişmesi nedeniyle kuyruk çıkıntısı daha az belli olur 

A 

E D F 

C B 

tr 

tr chp 
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(Şekil 4.13E). Tırnaklardaki pigmentasyon artmış ve tırnaklar içe doğru kıvrılmıştır 

(Şekil 4.13D,E). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.13: 21. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden (A), ventralden (B), dorsalden 

(C) görünüm. Lateralden ön üye (D); chiropatagium (chp). Lateralden arka üye 
(E); uropatagium (urp). Baş ventralden (F) 

 
 

22. Evre:  

Vücuttaki pigmentasyon artmıştır (Şekil 4.14A-C). İçeriye doğru kıvrılarak pençe 

şeklini alan tırnaklardaki pigmentasyon artarak tüm tırnağı kaplamıştır. Arka 

üyelerde parmakların tırnaklara temas eden bölgesindeki yoğun pigmentasyon göze 

çarpar (Şekil 4.14E). Yüz bölgesi de pigment artışına bağlı olarak daha koyu bir renk 

almıştır. Burun delikleri ve alt çene etrafındaki pigmentasyon daha azdır (Şekil 

4.14F). Kanat membranı incedir ve yüzeyi dalgalı görülür (Şekil 4.14D). 
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Şekil 4.14: 22. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden (A), ventralden (B), dorsalden 

(C) görünüm. Lateralden ön üye (D). Lateralden arka üye (E); pigmentasyon 
(pig), tırnak (tr). Baş ventralden (F); pigmentasyon (pig) 

 

23. Evre:  

Pigmentasyon vücutta neredeyse tamamlanmıştır. Özellikle yüzde ve üyelerde seyrek 

kıllar görülmeye başlar. Ön üyelerdeki parmaklar arasında bulunan chiropatagium 

oldukça gevşek ve buruşuk haldedir (Şekil 4.15A-F).  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 4.15: 23. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden (A), ventralden (B), dorsalden 

(C) görünüm. Lateralden ön üye (D) ve arka üye (E). Baş ventralden (F) 

A 

E D F 

C B 

A 

E D F 

C B 

pig 
tr 

pig 



 44

24. Evre: Fetal periyodun sonu 

Vücuttaki pigmentasyon ileri düzeydedir. Kılların tüm vücuda yayılarak arttığı 

görülür. Embriyo annenin bir minyatürü halindedir. Sadece boyutu annenin 

yarısından daha küçüktür ve vücut kılları tamamen oluşmamıştır (Şekil 4.16A-F). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 4.16: 24. evredeki embriyonun görünümü: Lateralden (A), ventralden (B), dorsalden 

(C) görünüm. Lateralden ön üye (D) ve arka üye (E). Baş ventralden (F) 
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B- FARKLI EVRELERDEKİ LAMİNİN ve FİBRONEKTİN 

DAĞILIMI 

Bu çalışmada, farklı yarasa gelişim evrelerinde gelişme ve farklılaşmada rolü olan 

laminin ve fibronektinin dağılımı incelenmiştir. Anti-laminin ve anti-fibronektin 

kullanılarak yapılan indirekt immünohistokimya boyama yöntemiyle laminin ve 

fibronektin dağılımı değişik evrelerdeki embriyolardan alınan total kesitlerde 

incelenmiştir. Evrelerdeki laminin ve fibronektin yoğunluğu Çizelge 4.1’ de 

özetlenmiştir.  

Çizelge 4.1: Evrelerdeki laminin ve fibronektin yoğunluğu. ((-) : yok, (┤): az, (+): orta 
yoğun, (+ +): yoğun, (+ + +): çok yoğun) 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 GLİKOPROTEİN 
EVRE LAMİNİN FİBRONEKTİN 
İki tabakalı embriyo + + + + + 
10. evre + + + + +  
11. evre + ┤ 
14. evre Göz + + + +  

Somit +  ┤ 
Mide  + + + + +  
Barsak + +  +  
Karaciğer + +  + 
Akciğer +  +  
Böbrek + +  ┤ 
Sırt hücre göçü + + +  
Kalp + + +  

 
16. evre Somit + + + + +  

Mide  + +  +  
Barsak + +  ┤ 
Karaciğer + + + +  
Pankreas + + + +  
Akciğer +  - 
Böbrek + +  +  
Sırt hücre göçü + + + + +  
Kalp + + +  
Koroid pleksus + + +  

 
18. evre Somit + +  +  

Mide  + + + +  
Barsak + + + + +  
Karaciğer + + + ┤ 
Pankreas + + + +  
Akciğer + +  - 
Böbrek + + + + +  
Sırt hücre göçü + +  +  
Kalp + + +  
Koroid pleksus + + + ┤ 
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İki Tabakalı Embriyo 

Bu evrede blastosist endometrium stroması içine kısmen gömülmüş haldedir. 

Trofoblast aktif olarak çoğalan sitotrofoblast denilen bir iç ve sinsisyotrofoblast 

denilen bir dış tabakaya farklılaşmıştır (Şekil 4.17).  

Bilaminar embriyo evresinde endoderm hücreleri çevresinde laminin dağılımı yoğun 

olarak görülmektedir. Embriyonel diski oluşturan hücreler etrafında da laminin tespit 

edilmiştir (Şekil 4.18). Aynı bölgelerde fibronektin yoğunluğunun daha fazla olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 4.19).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.17: Bilaminar blastosit. Embriyonik disk (ed), endoderm (e), sitotrofoblast (s), 

sinsisyotrofoblast (→).  Gomori trikrom, Büyütme: X200 
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e 

ed 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.18: Bilaminar blastosist evresinde laminin dağılımı. Embriyonik disk (ed), endoderm 

(e). Büyütme: X400 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.19: Bilaminar blastosit evresinde fibronektin dağılımı. Embriyonik disk (ed), 

endoderm (e). Büyütme: X400 

ed 

e 
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Evre 10 

Perikardiyum dışarıya çıkıntı yapmış ince bir viseral mezoderm tabakasından ibaret 

olup, üst kısmını yanlarda amnion ile birleşmiş durumdaki ektoderm örtmektedir. 

Miyokard örtüsü endokard tüpünü sarmıştır (Şekil 4.20).  

10. evredeki embriyodan alınan kesitlerde nöral tüpün oluştuğu bölgede, laminin 

fazla miktarda bulunduğu tespit edilmiştir (Şekil 4. 21). Fibronektin ise lamininden 

daha az yoğunlukta olmakla beraber, aynı bölgede çok miktarda bulunmaktadır 

(Şekil 4. 22). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.20: Evre 10 embriyonun transversal kesitinin genel görünümü. Nöral tüp (n), ön 

barsak (b), endocardium (e), myocardium (m), sölom (s), ektoderm (ek).  
Büyütme: X40 

 
 
 

 

 

 

 

 

n

b

e 

m 

s 

ek 



 49

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.21: 10 evredeki embriyonun transversal kesitinde laminin dağılımı.  Nöral oluk (n), 

nöral katlantı (nk), nöral ektoderm (ne). Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.22: 10 evredeki embriyonun transversal kesitinde fibronektin dağılımı. Nöral 

ektoderm (ne). Büyütme: X400 

ne 

n 
nk 

ne 
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Evre 11 

Evre 11’ deki embriyonun kesiti Şekil 4.23’ de gösterilmiştir. Bu evrede embriyonun 

tamamı laminin pozitif reaksiyon vermiştir (Şekil 4.24, 26, 28). Özellikle beyin ve 

kalbi oluşturacak hücrelerde boyanma oldukça belirgindir. Aynı bölgeler fibronektin 

ile reaksiyon vermiş olsa da bu yoğunluk oldukça azdır (Şekil 4.25, 27, 29). 

 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.23: 11. evredeki embriyonun transversal kesiti.   Kalp (k), nöral tüp (nt), beyin (b), 

mandibular oluşum (m).  Gomori trikrom, Büyütme: X40 
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Şekil 4.24: 11. evredeki embriyonun transversal kesitinde baş bölgesinde laminin dağılımı. 

Beyin (b), kalp (k). Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.25: 11. evredeki embriyonun transversal kesitinde baş bölgesinde fibronektin 

dağılımı. Beyin (b), kalp (k).  Büyütme: X400 

b k 

b k 
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Şekil 4.26: 11. evredeki embriyonun transversal kesitinde kalp bölgesinde laminin dağılımı. 

Atrium (a), ventrikül (v). Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.27: 11. evredeki embriyonun transversal kesitinde kalp bölgesinde fibronektin 

dağılımı. Atrium (a), ventrikül (v). Büyütme: X400 

v 

a 

v 

a 
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Şekil 4.28: 11. evredeki embriyonun transversal kesitinde posterior bölgede laminin 

dağılımı. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.29: 11. evredeki embriyonun transversal kesitinde posterior bölgede fibronektin 

dağılımı. Büyütme: X400 
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Evre 14 
 
14. evredeki embriyoya ait histolojik kesit şekil 4. 30’ da verilmiştir. 14. evredeki 

embriyolardan alınan kesitlerde göz merceği ve optik kapsülü oluşturan hücreler 

arasında laminin dağılımı görülmektedir. Gözde retinal pigment epitelyum hücreleri 

etrafında laminin yoğunluğu fazladır. Nöral retina laminin pozitif olarak boyanmıştır. 

Baş bölgesinde serbest mezenşimal hücrelerde az da olsa lamininler tespit edilmiştir. 

(Şekil 4.31,33). Aynı bölgeler fibronektin pozitif olarak boyanmıştır, ancak 

yoğunluğu lamininden daha azdır (Şekil 4.32, 34). 

Somitlerin miyotom kısımlarındaki miyoblasta farklılaşan hücreler uzayarak belirgin 

bir biçimde düzenlenmeye başlamıştır. Bu bölgede laminin yoğunluğunun az olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.35). Fibronektinin ise eser miktarda olduğu tespit edilmiştir 

(Şekil 4.36) 

Sindirim sistemini oluşturan organlar incelendiğinde mide ve barsaklarda laminin 

daha fazla bulunmaktadır. Mide ve barsakta özellikle lümeni çevreleyen epitel 

hücrelerinin apikal kısımlarında ve bazal laminada lamininin yoğun olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.37,39). Aynı bölgelerde fibronektin yoğunluğu lamininden 

daha azdır (Şekil 4.38,40). 

Karaciğerde hepatositler kümeler halinde organize olmuş poligonal hücreler olarak 

görülür. İntrahepatik kan damarları hücre kümelerinin merkezinde belirgindir ve 

yassı endotel hücreleri ile çevrilmiştir. Karaciğerde hepatosit hücrelerinde de laminin 

pozitif reaksiyon vermiştir (Şekil 4.41). Fibronektin yoğunluğu ise lamininden azdır 

(Şekil 4.42). 

Bu evrede akciğerlerde bronşlar belirgindir. Laminin özellikle bronşların iç kısmını 

döşeyen epitelyum hücrelerinin bazal laminasında daha yoğundur (Şeki1 4.43). 

Fibronektin ise çok az miktarda bulunmaktadır (Şeki1 4.44). 
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14. evredeki embriyoda böbrek tübülleri oluşmuştur. Bu evrede embriyo kesitlerinde 

böbrek tübüllerinde laminin oldukça yoğun olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.45). Aynı 

alanlar fibronektin pozitif reaksiyon verse de, yoğunluğu oldukça azdır (Şekil 4.46). 

 

Embriyonun dorsal sırt bölgesinde hücre göçü fazladır. Bu alanlarda laminin 

yoğunluğunun oldukça fazla olduğu tespit edilmiştir (Şeki1 4.47). Fibronektin ise 

daha az yoğun olmakla beraber pozitif reaksiyon vermiştir (Şeki1 4.48). 

Kalp dokusunda lamininin ve fibronektin pozitif reaksiyon vermiştir.  Laminin 

yoğunluğu fibronektinden daha fazladır. (Şekil 4.49,50)  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.30: 14. evredeki embriyonun sagittal kesiti.  Atrium (a), ventrikül (v),  karaciğer (k), 

trake/akciğer tomurcuğu (t), duodenum (du), spinal korda (s), perikardial boşluk 
(p), dorsal aorta (d), notokorda (n).  Gomori trikrom, Büyütme: X 40 
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Şeki1 4.31: 14. evredeki embriyonun kesitlerinde baş bölgesindeki serbest mezenşimal 

hücrelerde (m) ve gözde kapsül ve mercekteki laminin (↓) dağılımı. Büyütme: 
X 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.32: 14. evredeki embriyonun kesitlerinde baş bölgesindeki serbest mezenşimal 

hücrelerde (m) ve gözde kapsül ve mercekteki fibronektin (↓) dağılımı. 
Büyütme: X 200 
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Şeki1 4.33: 14. evredeki embriyo kesitlerinde gözde laminin (↓) dağılımı. Retinal pigment 

epiteli (r),  melanositler (►), intraretinal alan (i), neural retina (n). Büyütme: 
X400 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.34: 14. evredeki embriyo kesitlerinde gözde fibronektin (↓) dağılımı. Retinal 

pigment epiteli (r),  melanositler (►), intraretinal alan (i), neural retina (n). 
Büyütme: X400 
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s 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.35: 14. evredeki embriyo kesitlerinde somitlerin (s)  görünüşü ve laminin (↓) 

dağılımı. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.36: 14. evredeki embriyo kesitlerinde somitlerin (s) görünüşü ve fibronektin 

dağılımı. Büyütme: X400 

s 
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Şeki1 4.37: 14. evredeki embriyo kesitlerinde mide bölgesindeki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.38: 14. evredeki embriyo kesitlerinde mide bölgesindeki fibronektin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.39: 14. evredeki embriyo kesitlerinde barsak bölgesindeki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.40: 14. evredeki embriyo kesitlerinde barsak bölgesindeki fibronektin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit.  Büyütme: X400 
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Şeki1 4.41: 14 evredeki embriyo kesitlerinde karaciğer hücrelerinde laminin yoğunluğu. 

Hepatosit (↓). Büyütme: X400 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.42: 14 evredeki embriyo kesitlerinde karaciğer hücrelerinde fibronektin yoğunluğu. 

Hepatosit (↓). Büyütme: X400 
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Şeki1 4.43: 14. evredeki embriyo kesitlerinde akciğer hücrelerinde laminin (↓) yoğunluğu. 

Büyütme: X400 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şeki1 4.44: 14. evredeki embriyo kesitlerinde akciğer hücrelerinde fibronektin (↓) 

yoğunluğu.  Büyütme: X400 
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Şeki1 4.45: 14 evredeki embriyo kesitlerinde böbrek tübülleri (b) etrafındaki laminin 

yoğunluğu. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.46: 14 evredeki embriyo kesitlerinde böbrek tübülleri (b) etrafındaki fibronektin 

yoğunluğu. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.47: 14. evredeki embriyo kesitlerinde sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu 

alanlardaki laminin yoğunluğu.  Büyütme: X400 
 
 
 

 
 
. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.48: 14. evredeki embriyo kesitlerinde sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu 

alanlardaki fibronektin yoğunluğu.  Büyütme: X400 



 65

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.49: 14. evredeki embriyo kesitlerinde kalp yapısındaki laminin yoğunluğu. Atrium 

(a), ventrikül (v).  Büyütme: X100 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şeki1 4.50: 14. evredeki embriyo kesitlerinde kalp yapısındaki fibronektin yoğunluğu. 

Atrium (a), ventrikül (v).  Büyütme: X100 

a 
v 

a 

v 



 66

Evre 16 

16. evredeki embriyoya ait histolojik kesit şekil 4.51’ de verilmiştir. Evre 16’ daki 

embriyo kesitlerinde somitlerin miyotom kısımlarındaki miyoblasta farklılaşan 

hücreler uzayarak belirgin bir biçimde düzenlenmeye başlamış ve bu bölgede 

laminin yoğunlaşmıştır (Şekil 4.52). Fibronektin yoğunluğu ise laminin 

yoğunluğundan daha azdır, ancak 14. evredekinden daha fazladır (Şekil 4.53). 

Midede laminin ve fibronektin yoğunluğu 14. evre ile karşılaştırıldığında daha azdır 

(Şekil 4.54, 55). Fakat yine özellikle bazal laminada belirgindir. Barsakta laminin 

yoğunluğu 14. evre ile benzerdir (Şekil 4.56). Fakat fibronektin yoğunluğu azalmıştır 

(Şekil 4.57).   

Karaciğerde hepatik hücreler trabeküler bir organizasyon göstermeye başlar. Büyük 

ve küçük kan damarları trabeküllerin sınırlarını oluşturdukları alanda belirgin olarak 

görülürler. Karaciğer hücreleri ve merkezi veni çevreleyen endotel hücreleri laminin 

pozitif olarak boyanmıştır (Şekil 4.58). Boyanma 14. evredekinden daha yoğundur. 

Fibronektin yoğunluğu ise 14. evre ile benzerdir (Şekil 4.59). 

 

16. evredeki embriyoda pankreas dokusunda laminin yoğunluğu oldukça fazladır. 

Özellikle asinusları oluşturan hücrelerde boyanma belirgindir (Şekil 4.60). 

Fibronektin ise daha az yoğunlukta bulunmaktadır (Şekil 4.61). 

Akciğerlerde bronşları astarlayan epitelyum hücreleri ve bazal laminaları laminin 

pozitiftir (Şekil 4.62). Aynı alanlarda fibronektin reaksiyon vermemiştir (Şekil 4.63). 

Böbrek tübülleri etrafında laminin ve fibronektin bulunduğu tespit edilmiştir (Şekil 

4.64, 65). Laminin miktarı 14. evre ile benzerdir fakat fibronektin yoğunluğu biraz 

artmıştır.  

 
16. evredeki embriyonun sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu alanlarda laminin 

miktarı çok fazladır (Şekil 4.66). Fibronektin ise 14. evreyle karşılaştırıldığında daha 

fazla olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.67). 
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Kalp dokusunda lamininin ve fibronektin miktarında bir değişiklik gözlenmemiştir, 

her ikiside pozitif reaksiyon vermiştir  (Şekil 4.68, 69).  

 

Koroid pleksusta özellikle epitel hücrelerinde laminin miktarı fazladır (Şekil 4.70). 

Fibronektin pozitif reaksiyon vermiştir. Yoğunluğu laminin yoğunluğundan daha 

azdır (Şekil 4.71).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.51: 16. evredeki embriyonun sagittal kesiti.  Atrium (a), ventrikül (v), karaciğer (k), 

akciğer (ak), mide (m), barsak (b), duktus venosus (d), spinal ganglion (sp), 
sklerotom (s). Gomori trikrom, Büyütme: X40 
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Şeki1 4.52: 16. evredeki embriyo kesitlerinde somitlerdeki (s) laminin yoğunluğu ve 

miyoblastları oluşturmak üzere hücrelerin düzenlenmesi (↓). Büyütme: X400 
. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Şeki1 4.53: 16. evredeki embriyo kesitlerinde somitlerdeki (s) fibronektin yoğunluğu ve 

miyoblastları oluşturmak üzere hücrelerin düzenlenmesi (↓). Büyütme: X400 

s 

s 
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Şeki1 4.54: 16. evredeki embriyo kesitlerinde mide bölgesinde laminin (↓) dağılımı. 

Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.55: 16. evredeki embriyo kesitlerinde mide bölgesinde fibronektin (↓) dağılımı. 

Büyütme: X400 
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Şeki1 4.56: 16. evredeki embriyo kesitlerinde barsak bölgesindeki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit.  Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 

Şeki1 4.57: 16. evredeki embriyo kesitlerinde barsak bölgesindeki fibronektin (↓) dağılımını 
gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.58: 16. evredeki embriyo kesitlerinde karaciğer hücrelerinde laminin yoğunluğu. 

Vena centralis (v), heparosit (↓). Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.59: 16. evredeki embriyo kesitlerinde karaciğer hücrelerinde fibronektin yoğunluğu.  

Vena centralis (v), heparosit (↓). Büyütme: X400 

v 

v 



 72

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.60: 16. evredeki embriyo kesitlerinde pankreas bölgesindeki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.61: 16. evredeki embriyo kesitlerinde pankreas bölgesindeki fibronektin (↓) 

dağılımını gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.62: 16. evredeki embriyo kesitlerinde akciğerde laminin (↓) yoğunluğu. Bronş (b). 

Büyütme: X400 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.63: 16. evredeki embriyo kesitlerinde akciğerde fibronektin yoğunluğu. Büyütme: 

X400 

b 
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Şeki1 4.64: 16. evredeki embriyo kesitlerinde böbrek tübülleri (b) etrafındaki laminin (↓) 

yoğunluğu. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.65: 16. evredeki embriyo kesitlerinde böbrek tübülleri (b) etrafındaki fibronektin (↓) 

yoğunluğu. Büyütme: X400 

b 

b 
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Şeki1 4.66: 16. evredeki embriyo kesitlerinde sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu 

alanlardaki laminin yoğunluğu. Büyütme: X400 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.67: 16. evredeki embriyo kesitlerinde sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu 

alanlardaki fibronektin yoğunluğu. Büyütme: X400 
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Şekil 4.68: 16. evredeki embriyo kesitlerinde kalp yapısındaki laminin yoğunluğu. Büyütme: 

X100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.69: 16. evredeki embriyo kesitlerinde kalp yapısındaki fibronektin yoğunluğu. 

Büyütme: X100 
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Şekil 4.70: 16. evredeki embriyo kesitlerinde koroid pleksus epitelindeki laminin (↓) 

dağılımı. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.71: 16. evredeki embriyo kesitlerinde koroid pleksus epitelindeki fibronektin (↓) 

dağılımı. Büyütme: X400 
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Evre 18 

16. evredeki embriyoya ait histolojik kesit şekil 4.72’ de verilmiştir. Bu evrede 

somitlerde dermatom ve miyotom arasında lamininler yerleşmekle birlikte yoğunluk 

olarak evre 16’ dan daha azdır (Şeki1 4.73). Fibronektin yoğunlunun da laminin 

yoğunluğundan daha az olduğu gözlenmiştir (Şeki1 4.74). 

Mide ve barsakta laminin miktarı artmıştır (Şekil 4.75,77). Özellikle barsak lümenini 

astarlayan epitel hücrelerinin apikal kısımlarında laminin yoğundur (Şeki1 4.77). Her 

iki organda fibronektin miktarının lamininden daha az olduğu tespit edilmiştir (Şekil 

4.76,78). 14. evre ile karşılaştırıldığında fibronektin miktarının azaldığı görülmüştür.  

Karaciğerde hepatositler trabeküller halinde düzenlenmiştir. Bu hücreler daha dar ve 

daha karmaşık hale gelen intrahepatik kan damarlarını sınırlandırırlar. Merkezi veni 

çevreleyen endotel hücreleri belirgindir. Karaciğerde laminin yoğunluğu fazladır 

(Şeki1 4.79). Fibronektin ise az miktarda bulunmaktadır (Şeki1 4.80).  

Pankreasta laminin özellikle asinuslarda yoğundur (Şeki1 4.81). Miktarı 16. evre ile 

aynıdır. Fibronektin yoğunluğu da değişmemiştir. Laminin yoğunluğundan daha 

azdır (Şeki1 4.82).  

Akciğerlerde özellikle bronşlarda ve bağ dokusunda laminin yoğunluğu 16. 

evredekinden fazladır (Şeki1 4.83). Bu evrede yine akciğerlerde fibronektin 

reaksiyon göstermemiştir (Şekil 4.84).  

Böbrekte tübüllerde laminin yoğunluğu artmıştır. Bowman kapsülü parietal yaprağını 

oluşturan yassı hücrelerin etrafında da laminin fazladır (Şeki1 4.85). Bu alanlarda 

fibronektin daha az miktarda bulunmaktadır (Şeki1 4.86). 

Sırt bölgesinde hücre göçünün olduğu alanlarda laminin miktarı yoğun olmakla 

birlikte evre 16’ dan daha azdır (Şeki1 4.87). Fibronektin yoğunluğu da azalmıştır 

(Şeki1 4.88). 



 79

18. evredeki kalpte laminin ve fibronektin pozitif boyanmıştır (Şeki1 4.89,90). 

Yoğunluğu 14 ve 16. evrelerdeki ile aynıdır, değişiklik göstermemiştir.  

Bu evrede korois pleksus epitelinde laminin yoğunluğunun oldukça artmış olduğu 

gözlenmiştir (Şeki1 4.91). Fibronektin miktarı ise 16. evreye göre azalmıştır (Şeki1 

4.92). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.72: 18. evredeki embriyonun transversal kesiti.  Kalp (ka), karaciğer (k), akciğer (a), 

böbrek (b), mide (m), uterus (u), pankreas (p). Gomori trikrom, Büyütme: X40 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ka 
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m 

u 

p 

b 



 80

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.73: 18. evredeki embriyo kesitlerinde somitlerdeki (s) laminin yoğunluğu ve 

miyoblast uzaması (↓). Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.74: 18. evredeki embriyo kesitlerinde somitlerdeki (s) fibronektin yoğunluğu ve 

miyoblast uzaması (↓). Büyütme: X400 

s 

s 
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Şeki1 4.75: 18. evredeki embriyo kesitlerinde mide bölgesindeki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Gastrik pit oluşumu (g).  Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.76: 18. evredeki embriyo kesitlerinde mide bölgesindeki fibronektin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Gastrik pit oluşumu (g). Büyütme: X400 

g 

g 
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Şeki1 4.77: 18. evredeki embriyo kesitlerinde barsak bölgesindeki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.78: 18. evredeki embriyo kesitlerinde barsak bölgesindeki fibronektin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.79: 18. evredeki embriyo kesitlerinde karaciğer hücrelerinde laminin yoğunluğu. 

Vena centralis (v), heparosit (↓). Büyütme: X400 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.80: 18. evredeki embriyo kesitlerinde karaciğer hücrelerinde fibronektin (↓) 

yoğunluğu.  Büyütme: X400 

v 
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Şeki1 4.81: 18. evredeki embriyo kesitlerinde pankreas dokusundaki laminin (↓) dağılımını 

gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.82: 18. evredeki embriyo kesitlerinde pankreas dokusundaki fibronektin (↓) 

dağılımını gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.83: 18. evredeki embriyo kesitlerinde akciğerde laminin yoğunluğu. Büyütme: X400 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.84: 18. evredeki embriyo kesitlerinde akciğerde fibronektin yoğunluğu.  Büyütme: 

X400 
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Şeki1 4.85: 18. evredeki embriyo kesitlerinde böbrek tübülleri (b) ve glomerulustaki (g) 

laminin dağılımını gösteren histolojik kesit.  Büyütme: X400 
 
 
 
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.86: 18. evredeki embriyo kesitlerinde böbrek tübülleri (b) ve glomerulustaki (g) 

fibronektin dağılımını gösteren histolojik kesit. Büyütme: X400 

b 

g 

g 

b 
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Şeki1 4.87: 18. evredeki embriyo kesitlerinde sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu 

alanlardaki laminin yoğunluğu. Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şeki1 4.88: 18. evredeki embriyo kesitlerinde sırt bölgesinde hücre göçünün bulunduğu 
alanlardaki fibronektin yoğunluğu. Büyütme: X400 
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Şeki1 4.89: 18 evredeki embriyo kesitlerinde kalp yapısındaki laminin yoğunluğu.  

Büyütme: X100 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şeki1 4.90: 18. evredeki embriyo kesitlerinde kalp yapısındaki fibronektin yoğunluğu. 

Büyütme: X100 
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Şeki1 4.91: 18. evredeki embriyo kesitlerinde koroid pleksus yapısındaki laminin (↓) 

yoğunluğu.  Büyütme: X400 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şeki1 4.92: 18. evredeki embriyo kesitlerinde koroid pleksus yapısındaki fibronektin 

yoğunluğu. Büyütme: X400 
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V- TARTIŞMA VE SONUÇ  

Çalışmanın ilk kısmında Myotis myotis türü yarasaların embriyo gelişim evrelerinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Doğal ortamlarından yakalanan gebe dişi bireylerden 

elde edilen embriyolar gelişim evrelerine göre sıralanmıştır. Embriyoların 

evrelendirilmesinde insan gelişiminde kullanılan klasik Carnegie sisteminden 

faydalanılmıştır  (Streeter, 1942; O’Rahilly ve Müller, 1987). Adams (1992), Myotis 

lucifugus’ un gelişim evrelerini göstermiş ve postkranial iskelet oluşumu düzeni 

hakkında veri sağlamıştır. Ne yazık ki bu çalışma embriyogenezin sadece sınırlı 

evrelerini ele almış, gelişim evrelerinden 7 tanesi tanımlanmıştır. Son yıllarda 

Cretekos et al., (2005), esaret altında yetişmiş hayvanlardan elde edilen embriyoları 

kullanarak, Carollia perspicillata (Phyllostomidae) için ayrıntılı bir embriyonik 

evrelendirme sistemi oluşturmuş, C.  perspicillata için 24 evre belirlemiştir. Tokita 

(2006), Pipistrellus abramus türünün normal embriyonik gelişimini açıklamıştır. Bu 

tür için 13 gelişim evresini tanımlamıştır. Yapılan bu çalışma ile Vespertilionidae 

familyasına ait M. myotis türü için ayrıntılı bir evrelendirme sistemi oluşturulmuş ve 

15 gelişim evresi morfolojik olarak ve 1 evre de histolojik olarak tanımlanmıştır. 

Yarasaların morfolojik olarak en önemli özelliği kanatlara sahip olmalarıdır. Bu 

oldukça özelleşmiş uçma organlarının gelişimi şüphesiz yarasaların başarısındaki en 

önemli unsurdur. Tetrapod üyelerinin yarasa kanatlarına özelleşmesi kavramsal 

olarak iki şekilde değerlendirilebilir: Ön ve arka üyelerin farklı şekilde 

modifikasyonu ve kanat membran dokusunun formasyonu. Yarasalarda ön üyelerin 

morfogenezi arka üyelerinkinden pek çok bakımdan farklıdır. Rodent ve primatlarda 

olduğu gibi yarasalarda da ön üye tomurcuğu arka üye tomurcuğundan daha önce 

ortaya çıkar. Fakat bu diğer gruplara zıt alarak arka üyeler hiçbir zaman ön üye 

büyüklüğüne erişemezler. M. myotis’ de ön üye tomurcuğu 12. evrede, arka üye 

tomurcuğu ise bir sonraki evre olan 13. evrede oluşur. C. perspicillata ve P. 

abramus’ da ön ve arka üye tomurcukları sırasıyla 12. ve 13. evrelerde oluşur. İnsan 

embriyonik gelişimi sırasında ön üye tomurcuğu Carnegie 12. evresi, arka üye 

tomurcuğu ise 13. evresinde ortaya çıkar (O’Rahilly ve Müller, 1987). Fareler için ön 

üye tomurcuğu Theiler 15. evresinde görülür. Bu evre insandaki Carnegie 12. evre ile 
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morfolojik olarak benzerdir. Arka üye tomurcuğu Theiler 16. evresinde oluşur 

(Theiler, 1989).  

 

Yarasa kanatları gelişiminde ön üyelerin 2 ve 5. parmakları arasındaki dokunun 

sürekliliği söz konusudur. Bu doku daha sonra chiropatagiuma farklılaşır. Omuz ve 

bilek arasındaki kanat membranının gelişimi ile ise propatagium meydana gelir. Ön 

üye ve arka üyeler arasında plagiopatagium, arka üyeler arasında ise uropatagium 

oluşur. M. myotis’ de 18. evrede ön üyelerde 1. ve 2. parmaklar arasındaki doku 

kaybolarak baş parmak serbest hale geçer ve 19. evrede parmakların distal uçlarında 

tırnak primordiası gelişir. P. abramus’ da 17. evrede, C. perspicillata’ da 18. evrede 

baş parmak serbest hale geçer ve tırnak primordiumları ilk olarak gözlenir. Sadece ön 

üyeleri içeren kuş kanatlarına zıt olarak, yarasa kanatları dört üyeyi ve kuyruğu da 

kapsar. Chiropatagiumun kökeni ön üyeler arasındaki parmaklar arası dokudur. 

Parmaklar arası doku bütün omurgalı üyelerinde mevcuttur. Fakat pek çok türde 

üyelerin gelişimi sırasında kaybolur (Zou ve Niswander, 1996; Laufer et al., 1997; 

Salas-Vidal et al., 2001). Ancak yarasalarda bu doku kaybolmaz ve chiropatagium 

olarak kalır. Propatagium, plagiopatagium ve uropatagium ise üyelerin proksimal 

kısımlarına yakın bölgede gelişen dokudan meydana gelir. Bu nedenle chiropatagium 

ve diğer kanat membranlarının oluşum mekanizması birbirinden açıkça farklıdır.  

Embriyo gelişimindeki en önemli olaylar hücre çoğalması, çoğalan hücrelerin bir 

arada tutulabilmesi için hücrelerin yapışması ve bu hücrelerin değişik doku ve 

organların oluşumunu sağlamak üzere farklılaşması ile hücre göçüdür. Hücre ile 

çevresi arasındaki etkileşim bu biyolojik olayların meydana gelmesini sağlar. 

Değişik hücrelerin içinde bulunduğu hücresel çevreyi, hücreler tarafından sentezleyip 

salgılanan proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve glikoproteinlerden oluşan hücre 

dışı ortam (ECM) oluşturur (Adams ve Watt, 1993). ECM nin organogenezde önemli 

bir düzenleyici olduğu gösterilmiştir (Ekblom, 1980, 1981; Ekblom et al., 1980; 

Klein et al., 1988, 1990; Schuger et al.,1990). ECM’ nin glikoproteinleri olan 

laminin ve fibronektinin embriyonik gelişim sırasında etkin rol aldıkları 

bilinmektedir.  Bu çalışmada laminin ve fibronektin dağılımı, hücre göçünün ve 
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farklılaşmanın başlayarak dokuların oluştuğu farklı evrelerdeki yarasa embriyolarının 

total kesitlerinde incelenmiştir.  

ECM; hücre büyümesi, göçü, farklılaşması ve hücrenin hayatta kalmasındaki anahtar 

düzenleyicidir. Hücreler dışarıdan gelen sinyallere göre ECM’ nin sentezi, yıkımı ve 

organizasyonunu değiştirerek onun yeniden şekillenmesini sağlarlar. ECM’ deki bu 

değişiklikler hücre davranışında önemli bir etkiye sahiptir. Hücreler ve ECM 

arasındaki bu dinamik, karşılıklı ilişkiyi anlamak, normal doku fonksiyonlarındaki 

olayları anlamada önemli derecede fayda sağlar.   

ECM molekülleri integrinler ve proteoglikanları içeren hücre yüzey reseptörleri ile 

etkileşerek, hücre davranışını etkilerler (Brakebusch ve Fassler, 2003; Geiger et al., 

2001; Schwartz ve Ginsberg, 2002; Tkachenko et al., 2005; Woods, 2001). Farklı 

ECM molekülleri, ECM molekül kombinasyonları ve ECM molekül organizasyonları 

farklı biyolojik etkileri ortaya çıkarır. Bu nedenle, bu ECM molekül 

kombinasyonlarının hücre fonksiyonunu nasıl etkilediğinin bilinmesi, doku 

morfogenezi, doku tamiri ve normal doku fonksiyonunun devamlılığının altında 

yatan hücre davranışını anlamada gereklidir.  

Gastrulasyon ile birlikte birçok doku ve organları oluşturacak hücreler göç etmeye ve 

farklılaşmaya başlar. Yapılan çalışmalarda değişik hayvan gruplarında, embriyonal 

gelişimin gastrulasyon evresinden itibaren göç eden hücrelerin çevresinde 

fibronektin dağılımı tespit edilmiştir (Darribere et al., 1984; Monnet – Tschudi et al., 

1985; Raddatz et al., 1991). Heine et al., (1990), yaptıkları immunohistokimyasal 

çalışmalarla organların gelişiminin bu organları oluşturacak dokular etrafındaki 

ECM’ nin varlığına bağlı olduğunu ve ECM’ nin yokluğunda dokuların oluşumunun 

gözlenmediğini belirlemişlerdir. Fibronektin hücrelerin yapışmasını sağlayıp onları 

bir arada tutar. Morfogenezde önemli bir rol oynayan ECM bileşeni olan fibronektin 

bu nedenle organ gelişimi sırasında oldukça etkilidir. Mezenşimal hücrelerin 

yapışması ve ayrılmasının öncelikle fibronektin aracılığıyla olduğu gözlenmiştir 

(Martinez – Hernandez ve Amenta, 1995).  
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Dorsal nöral tüpten köken alan nöral krest (NK) hücreleri, farklı vücut bölgelerinde 

farklı dokuları oluşturmak üzere nöral tüpün kapanmasıyla göç etmeye başlar. Bu 

göç etme sırasında izlenen iki farklı yol vardır. Dorso-lateral olarak yerleşen NK 

hücreleri nöral tüp ve somitler arasındaki medial yol boyunca göç eder. Nöral tüpün 

dorso-medial kısmında yerleşmiş olan NK hücreleri ise ya somit ve epidermis 

arasındaki lateral yoldan ya da medial yoldan göç ederler (Bronner-Fraser, 1986). 

NK hücreleri bu göç yollarına bağlı olarak belirli bölgelerde birikir ve sinir 

sisteminin kranial ve omurilik ganglionları, schwann hücreleri, pigment hücreleri, 

endokrin ve paraendokrin hücreler, kas ve iskelet gibi pek çok yapıya köken 

oluştururlar (Carlson, 1996; Selleck et al., 1993). Bu şekilde NK hücrelerinin göç 

yolunun belirlenmesi, hareketleri ve birbirlerine yapışmaları için fibronektine 

ihtiyaçları vardır. Bu nedenle 10. evrede nöral tüpün oluşacağı bölgede fibronektin 

miktarı fazladır.  

NK hücrelerinin göçünün ilk olarak somitler arasında başlaması nedeniyle somitlerde 

fibronektin dağılımı oldukça yoğundur (Le Douarin et al., 1993). Omurgalılarda 

somit oluşum mekanizmasında en önemli iki olgu hücre yapışması ve hücre 

kümelenmesidir (Ostrowsky et al., 1983). Bu çalışmada somitleri oluşturmak üzere 

hücre göçünün başladığı 14. evreden itibaren ECM ve hücreler çevresinde hücreleri 

bir arada tutan fibronektin gözlenmiştir. Devam eden gelişme evrelerinde, somit 

oluşumu sırasında en önemli olgu segmental plaktaki somit öncül hücrelerinin 

yoğunlaşarak birbirleriyle yapışmaya başlamasıdır. Somitlerin miyotom bölgesinden 

kas fibrilleri gelişmektedir. Mezenşimal hücrelerin kas fibrillerine farklılaşması 

sırasında gelişim ilerledikçe ve hücre bölünmesi artıkça, bölünen hücreler iğ 

şeklindeki miyoblastlara farklılaşarak yeniden belirli bir düzenlenme ile uzun 

miyotübüllerde (miyoblastlarda) kasılabilir filamentler oluşmaya başlar ve 

miyoblastlar birbirleriyle birleşir. Kasılabilir proteinlerin miktarının artmasıyla 

birlikte miyotübüller kas fibrillerine dönüşür (Carlson, 1996). Bu çalışmada 16. 

evreden itibaren göç eden hücrelerin somitlerin miyotom bölgesinde miyoblastları 

oluşturmak üzere şekillendikleri tespit edilmiştir. Bu evrede fibronektin yoğunluğu 

fazladır. 18. evrede ise göç eden hücrelerin giderek azalması ve farklılaşmanın 

meydana gelmesiyle birlikte ECM’ de fibronektin yoğunluğu da azalmıştır. Bu 
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aşamada hücreler birbirlerine ve matrikse daha sıkı tutunacağından laminin 

miktarının fibronektinden daha fazla olduğu tespit edilmiştir.  

Bazal membran bileşenlerinin morfogenezdeki temel rolü in vitro (Bernfield et al., 

1984; Ekblom, 1989) ve in vivo olarak erken embriyolarda gösterilmiştir (Leivo et 

al., 1980; Herken ve Barrach, 1985; Bortier et al., 1989; Miosge et al., 1993; Zagris 

et al., 1993). Embriyonik gelişim sırasında sinuzoid farklılaşması, olgunlaşmamış 

hepatositlerin olgun hepatositler haline dönüşmesi gerçekleşir. Bu gibi oluşumlarda 

bazal membran bileşenleri önemli bir rol oynar. Karaciğer gelişmenin başında 

endotel hücrelerince çevrelenmiş hepatosit yığınları şeklindedir. Hepatositler 

farklılaştıkça tip IV kollajen ve lamininden oluşan bazal laminaya, onun altında da 

fibronektine bağlı tip I kollajen bulunur. Laminin ve fibronektin dağılımı bozulursa, 

bu normal gelişim de bozulmaktadır. Perisinuzoidal alanlarda kısa süreli laminin 

ekspresyonu hepatik rejenerasyon ve ontogenezin özellikleridir. Her bir sürecin 

tamamlanmasındaki normal erişkin hepatik mimarisinde laminin ekspresyonu 

baskılanır. Wewer et al., 1992, rejenere ve gelişen neonatal karaciğerde laminin α2, 

β1, β2 ve γ1 zincirlerinin ortaya çıktığını göstermiştir. Bu bulgular perisinuzoidal 

alanlarda laminin fenotipinin, hepatik morfogenezin bu formlarını düzenlemede 

önemli olduğunu işaret etmektedir. Laminin bu etkileri endotel hücreleri ya da 

hepatosit faklılaşmasını düzenleyerek gerçekleştirir. Hepatik sinuzoidal 

damarlanmanın gelişiminde lamininin rolü olduğu kabul edilir (Barioz et al., 1988). 

Sinuzoidal damarlanmanın gelişimi tamamlanınca laminin ekspresyonu baskılanır. 

Yaptığımız çalışmada 14. evrede karaciğerde yoğun bir laminin varlığı gözlenmiştir. 

Kan damarlarını astarlayan endotel hücrelerinin ve hepatositlerin gelişimine bağlı 

olarak 16. ve 18. evrelerde laminin miktarı artmıştır. Fibronektinin ise özellikle 14. 

ve 16. evrelerde, farklılaşmakta olan bölgelerde yoğun olduğu tespit edilmiştir. 

Ancak miktarı lamininden azdır. 18. evrede farklılaşmış olan hepatositlerin 

oluşumuyla fibronektin miktarının oldukça azaldığı belirlenmiştir.  

Ratlarda yapılan çalışmada, barsakta laminin immunohistokimyasal olarak gebeliğin 

12. gününde epitel-mezenşim bağlantı yerinde ve mezenşim içindeki birkaç hücrede 

tespit edilmiştir. Gelişimin daha ileri evrelerinde, villus oluşumundan hemen önce, 

mezenşimde boyanma yoğunlaşır ve iki belirgin bölgede göze çarpar: epitelyum-
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mezenşim ara yüzeyinin hemen altı ve kas tabakasına farklılaşacak olan mezenşimin 

en periferal bölgesi (Simon-Assmann et al. 1986). Bu veri lamininin gelişim 

süresince belirli hücreler tarafından sentezlendiğini göstermektedir. Simo et al. 

(1991)’ ın rat embriyoları ile yaptığı çalışma laminin miktarının özellikle epitelyum 

yüzeyinde gelişme ilerledikçe arttığını göstermiştir. Yaptığımız çalışmada benzer 

bulgular elde edilmiştir. Sindirim sistemi değerlendirildiğinde 14. ve 16. evrede 

laminin miktarı barsakta oldukça fazladır. 18. evrede ise laminin miktarı artmıştır. 

Laminin dağılımının özellikle bazal lamina ve epitel hücrelerinin apikal yüzeylerinde 

yoğun olduğu görülmüştür. Midede de benzer şekilde laminin miktarının fazla 

olduğu tespit edilmiştir. 14. evrede epitel hücrelerinin etrafında fibronektin 

yoğunken, 16 ve 18. evrelerde epitel oluşumunun ilerlemesiyle miktarı azalmaktadır.  

Memeli pankreatik primordiumu erken fetal dönemde ön barsak endoderminden 

oluşur (Pictet ve Rutter, 1972). Organogenez süresince embriyonik pankreatik 

epitelyumun farklılaşmasının bölgesel mezenşimin etkisi ve kontrolünde olduğu 

hakkındaki çalışmalar, pankreatik gelişmede bazal membranın spesifik rolüyle ilgili 

sonraki çalışmalara bir temel oluşturmuştur (Golosow ve Grobstein, 1962; Wessels 

ve Cohen, 1967; Fell ve Grobstein, 1968; Levine et al., 1973; McEvoy et al., 1973; 

Sakakura et al., 1979). Tek başına bazal membranın duktal pankreatik morfogenezin 

oluşumunda yeterli olduğu gösterilmiştir (Gittes et al., 1996). Yapılan çalışmada 

pankreasta asinusların oluşumuna bağlı olarak laminin miktarının fazla olduğu tespit 

edilmiştir. Fibronektin yoğunluğu ise lamininden azdır.  

Koroid pleksus, kan – beyin bariyerinin ara birimlerinden biridir. Embriyonik 

gelişim sırasında nöral tüpün kapanmasıyla, tüp bir sıvı ile dolar ve bu da koroid 

pleksus tarafından salgılanan serebrospinal sıvının kaynağıdır. Bütün memeli 

türlerinde koroid pleksus, beyindeki damarlanmanın henüz az olduğu erken dönemde 

ortaya çıkar. Bu nedenle koroid pleksus erişkin beyninden daha çok, henüz gelişimini 

tamamlamamış beyinin beslenmesinde çok daha önemli bir role sahiptir. Kan – beyin 

bariyeri terimi, kan ve serobrospinal sıvı içeren beyin ekstrasellular sıvısı arasındaki 

materyal değişimini kontrol eden morfolojik yapılar ve fizyolojik mekanizmalar 

serisini tanımlamada kullanılır.  
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Netsky ve Shuangshoti (1975), insan fetusunda koroid pleksusun morfolojik gelişimi 

hakkında bilgi vermiştir. Daha detaylı çalışmalar pek çok tür için de yapılmıştır: 

insan (Voetmann, 1949; Kappers, 1958; Shuangshoti ve Netsky, 1966; Jacobsen et 

al., 1982a,b; Catala, 1998), tavşan (Strong, 1956, 1964a,b), koyun (Jacobsen et al., 

1983), fare (Knudsen, 1964; Sturrock, 1979) ve rat (Cancilla et al., 1966; Wislocki 

ve Ladman, 1958). Olgunlaşmamış koroid epitelyum hücreleri, daha gelişmiş 

olanlardan çok daha az sayıda sil ve mikrovillus içerir. Bu durum belki de gelişim 

süresince koroid pleksusun salgı kapasitesinde bir artışı yansıtmaktadır (Saunders, 

1992).  

Memeli fetal koroid pleksusu hakkındaki çalışmalar fetal kuzularda Møllgård et al., 

(1976, 1979),  fetal ratlarda Tauch et al., (1984) ve fetal insanda Møllgård ve 

Saunders (1986) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalar koroid pleksus 

epitelyum hücrelerinin, gelişimin oldukça erken döneminde oldukça iyi oluşmuş sıkı 

bağlantılar ile bağlandığını göstermiştir. Memeli koroid pleksusu sıkı bağlantılarının 

ultrayapısal çalışmalarından elde edilen kanıtlar, erken beyin gelişiminde oldukça 

etkili bir protein geçiş bariyeri varlığını kanıtlamıştır (Dziegielewska et al., 1980, 

1991; Knott et al., 1997). Çalışmamızda koroid pleksusdaki laminin miktarının 

gelişimin ileri evrelerinde arttığı gözlenmiştir. Laminin, integrin resöptörü 

aracılığıyla hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimini sağlayarak morfogenezde 

önemli rol oynamaktadır. Gelişimin erken evrelerinde, koroid pleksus epitelyum 

hücrelerinin oldukça sıkı bağlandığı göz önünde tutulursa, elde edilen bulgulardan 

lamininin koroid pleksus epitelyum hücrelerinin bağlanmasında etkili olduğu 

sonucuna varılabilir. Koroid pleksus epitelindeki fibronektin miktarı ise 

farklılaşmanın tamamlanmasına bağlı olarak gelişme ilerledikçe azalmaktadır.  

Elde edilen son veriler, kardiak ekstrasellüler matriksin büyüme ve gelişimde kritik 

bir rol oynadığını göstermiştir. ECM kalp gelişimi, büyümesi ve kardiak 

fonksiyonlarını temas ettikleri hücre davranışlarını direkt olarak ayarlayarak etkiler 

(Borg et al., 1990; Pelouch et al., 1993; Weber et al., 1994). Embriyonik, fetal ve 

neotanal evrelerde kalp gelişiminde ECM’ nin rolü göç, hücre sıralanması, adhezyon, 

farklılaşma, damar gelişimi ve kalp kapakçığı oluşumu için gerekli olan 

sinyalleşmeyi kapsar (Duband et al., 1990; Damsky ve Werb, 1992).  Hücre 



 97

adhezyon molekülleri laminin ve fibronektin önemli non-kollajen glikoproteinlerdir. 

Bu iki yüksek moleküler ağırlıklı protein ağının organizasyonu sürekli ve yeterli 

kardiak fonksiyonunun sürdürülmesinde gereklidir (Borg, 1982; Borg ve Terracio, 

1990). Fibronektin kültür hücrelerinin adhezyonunu teşvik eder (Hynes et al., 1982),  

embriyogenezde doku organizasyonunu etkiler (Armstrong ve Armstrong, 1990), 

kılcal damar endotel hücrelerinde görüldüğü gibi gelişim düzenleyici bir fonksiyona 

sahiptir (Ingber, 1990). Fare miyokardiyumunda mezenşimal hücreler tarafından 

üretilen fibronektin embriyogenezde ve erişkin organlarında doku yapısının 

korunmasında düzenleyici bir fonksiyona sahiptir (Ahamuda, 1981). Bu çalışmada 

fibronektinin çoğu evrede genellikle benzer miktarlarda olduğu tespit edilmiştir. 

Fibronektin kalpte kan damarları etrafında daha yoğun olarak bulunmuştur. Bu sonuç 

fibronektinin endotel hücreleri ile interstisyum ve bazal membranlar arasındaki sıkı 

bağlantıya aracılık ettiğini göstermektedir (Wayner et al., 1988). Fibronektinin 

kollajen ve diğer matriks proteinlerine bağlandığı gösterilmiştir (Stenman ve Vaheri,  

1978). Hücre içi iskeletle talin-vinkulin-aktin bağlantısı ile etkileşir (Hynes, 1981), 

ayrıca kan pıhtılaşması ve yara iyileşmesinde de önemli bir role sahiptir (Hilenski et 

al., 1991; Farhadian et al., 1995). Aynı şekilde lamininin de gelişim evreleri 

süresince sabit miktarda bulunduğu tespit edilmiştir. Laminin özellikle endotel 

hücreleri ve miyokardiyal hücrelerin bazal membranlarında yoğun olarak 

gözlenmiştir. Buna göre laminin miyokard hücrelerine bağlanarak interstisyumun 

oluşumunun devamlılığı ve hücre farklılaşması ve gelişimini sağlamış olur.  

Akciğer gelişiminde bronşiollerin oluşumu sırasında diğer ECM bileşenlerinin yanı 

sıra fibronektin de önemli rol oynamaktadır. Akciğerleri oluşturmak üzere göğüs 

bölgesine göç eden hücrelerin epitelial dokulara farklılaşması sırasında fibronektine 

ihtiyaçları vardır. Bu farklılaşmanın gerçekleşmesiyle birlikte dokuda fibronektin 

yoğunluğu azalırken, diğer bir ECM bileşeni olan lamininde artış gözlenmektedir 

(Carlson, 1996). Bu çalışmada erken evredeki embriyo kesitlerinde akciğer 

hücrelerinde ve çevresinde laminin yoğunluğunun daha az olduğu saptanmıştır. İleri 

evrelerde ise laminin yoğunluğunda bir artış gözlenmiştir. Akciğerde fibronektin 

yoğunluğunun erken evrelerde daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Daha sonraki 

evrelerde göç eden hücreler yavaş yavaş alveolleri oluşturmak üzere düzenlenirken 
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epitel dokuya farklılaşmaktadır ve fibronektin yoğunluğu da buna bağlı olarak 

azalmaktadır.  

Laminininin pek çok farklı organ sisteminin gelişiminde hücre bağlanması, gelişme, 

göç ve farklılaşmada önemli bir etkisi olduğu gösterilmiştir (Ekblom et al., 1980, 

1990; Evercooren et al., 1982; Terranova et al., 1984; Engvall et al., 1986; Kleinman 

et al., 1987, 1990; Klein et al., 1988; Leivo ve Engvall, 1988; Ocalan et al., 1988; 

Davis et al.,1989; Beck et al., 1990; Ehrig et al., 1990; Ishii et al., 1992; Schuger et 

al., 1992; Yurchenco et al., 1993; Timpl ve Brown, 1994). Laminin bu fonksiyonunu 

molekül üzerinde bulunan spesifik alanlar ve integrinler aracılığıyla hücre yüzeyiyle 

etkileşimi sayesinde gerçekleştirir. Sıçan embriyoları ile yapılan çalışmalarda, 

mezenşimal hücrelerin metanefrik hücrelere farklılaşmasında, böbrek tübüllerinin 

oluşumu boyunca farklı indükleyicilerin etkili olduğu gösterilmiştir. İndüklenmemiş 

mezenşimal hücrelerin ECM’ i tip I kollajen, tip III kollajen ve fibronektin 

içermektedir. Mezenşimal hücreler epitelyal hücrelere dönüşmeye başladıkça ECM’ 

de de değişimler meydana gelmektedir. Mezenşimin epitelyum tübüllerine 

farklılaşmasının başlamasıyla, tip I kollajen ve tip III kollajen mezenşimal 

hücrelerden uzaklaşır ve epitelyum hücrelerinin karakteristik matriks bileşenleri olan 

tip IV kollajen ve laminin ile yer değiştirir (Carlson, 1996). Bu çalışmada da erken 

evrelerde böbrek tübüllerinde laminin miktarı daha az iken, evreler ilerledikçe 

böbrek tübüllerinin sayısı artmakta ve buna karşılık laminin yoğunluğu da 

artmaktadır. Memelilerde kalıcı böbrek birbiri ardından ortaya çıkan üç taslak ile 

oluşur: pronefroz, mesonefroz ve metanefroz. Pronefroz ve mesonefroz geçici 

organlardır, fakat metanefroz ya da kalıcı böbreğin oluşumu için gereklidirler. 14. 

evredeki embriyoda böbrek tübülleri etrafı fibronektin pozitif reaksiyon vermiştir. 

Sonraki evrelerde metanefroz böbrek oluşumu sırasında mezenşimal hücrelerin 

metanefrik hücrelere dönüşümü nedeniyle fibronektin yoğunluğunun arttığı 

görülmüştür. Fakat miktarı lamininden daha azdır.  

Hücrelerin bulundukları ortama tutunması ve göçleri için oldukça önemli ECM 

bileşenleri olan laminin ve fibronektin, erken embriyo gelişiminde göz kapsülünün 

oluşumunda da etkilidir. Sıçan embriyolarıyla yapılan bir çalışmada göz 

merceğindeki laminin ve fibronektin dağılımı immünohistokimyasal teknik 
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kullanılarak gösterilmiştir. Gelişimin erken evrelerinde göz kapsülünü oluşturan 

ektodermal hücrelerin bazal laminasında fibronektin bulunurken, daha ileriki 

dönemlerde sadece laminin tespit edilmiştir (Parmigiani ve McAvoy, 1991). 

Yaptığımız çalışmada 14. evredeki embriyoda gözde kapsül ve mercekteki laminin 

yoğunluğunun oldukça fazla olduğu, fibronektinin ise çok az bir miktarda bulunduğu 

tespit edilmiştir.  

Yapılan bu çalışma sonucunda, eksternal morfolojik karakterlere dayanılarak Myotis 

myotis türü yarasaların embriyonik gelişim evreleri belirlenmiştir. Bununla birlikte 

yarasaların gelişimiyle ilgili veriler sınırlı sayıda türü kapsamaktadır. Bu nedenle 

yapılan çalışma Vespertilionid yarasa embriyolojisi için bir temel sağlayacak ve 

gelecekte sadece yarasalar için değil, aynı zamanda memeliler için de karşılaştırmalı 

embriyolojik çalışmalarda uygulanabilir olacaktır. Çalışmada ayrıca belirlenen 

gelişim evrelerinde birçok organın oluşumunu yönlendiren ve gelişimde önemli rol 

oynayan hücrelerarası madde bileşenlerinden laminin ve fibronektin dağılımı 

gösterilmiştir. Daha önce total yarasa embriyosu gelişiminde laminin ve fibronektin 

dağılımını inceleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır. Elde edilen bulgular ışığında 

laminin ve fibronektinin organ gelişiminde etkili olduğu ve miktarlarının özellikle 

hücre farklılaşması ve göçüne bağlı olarak değişiklik gösterdiği tespit edilmiştir. 

Gelecekte diğer matriks bileşenlerinin de yarasa embriyo gelişiminde çalışılması 

yararlı olacaktır. 
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