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OZET

A HIPERVITAMINOZ iLE OLUSAN KONJENITAL MALFORMASYONLARA B12
VITAMINI, FOLIK ASIT VE L-CARNITIN’IN ETKISi

Acik 1. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve
Embriyoloji (Tip) Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amac: Gebelik doneminde disaridan fazla miktarda A vitamini destegi alan anne adayinin
bebeginde dogumsal kusurlar goriilebilir. Calisma bu kusuralara B12 vitamini, folik asit ve L-

carnitin’in etkilerini arastirmak i¢in yapildi.

Gerec ve Yontem: Calisma kapsaminda 3-4 aylik agirliklar1 200 ile 220 gram arasinda degisen
saglikli 35 adet wistar albino cinsi disi sigan 7 adet erkek sigan kullanilacaktir. Her bir gruba
bir tane erkek sican birakilip ertesi sabah erken saatlerde vajina simerler alinacak ve
mikroskopta incelenecektir. Spermatoozonlara bakilacak ve spermatozoon goriilen si¢anlarin
gebeligin sifirinci giinii olarak kabul edilecektir. Gebe kalan siganlarin agirliklar 6l¢iilecek ve
21 giin siire ile ilag uygulamalar1 yapilacaktir. Gruplara A vitamini ile birlikte B12, folik asit
ve L-carnitin verilecektir. 21.giiniin sonunda tiim gruplarin agirliklart tartilacak ve yeni
doganlarda konjenital malformasyon olup olmadig1 degerlendirilecektir. Yeni dogan si¢anlarin

batin agilarak beyin, karaciger, goz dokular1 alinacaktir.

Bulgular: Beyin dokusunda interstisyel alanda 6deme rastlanirken; géz dokusunda ise retina
dekolmani gozlemlendi. Karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyonlar hiperkromatik
cekirdekli hiicreler, nekroza giden hiicreler goriildii ve karaciger epitel hiicre sitoplazmasinda

graniiler ve vakuoller izlendi.

Sonug: ilag verilen 6 grup incelendiginde karacigerdeki hasar histolojik olarak ciddi boyutlarda
goriilmedi. B12 vitamini, folik asit ve L-karnitin verilen gruplarda ise yiiksek doz A vitamini

verilen gruba gore anlaml bir farklilik gézlemlenmedi.

Anahtar kelimeler: A Hipervitaminoz, B12 vitamini, Folik asit, Konjenital Malformasyon, L-

carnitin.
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ABSTRACT

A EFFECT OF VITAMIN B12, FOLIC ACIiD AND L-CARNITINE ON
CONGENITAL MALFORMATIONS CAUSED BY HYPERVITMINOSIS

Acik I. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Histology and
Embryology (Medicine) Program, Master's Thesis, Aydin, 2024.

Objective: Congenital defects may occur in expectant mothers who take excessive amounts of
external vitamin A supplements during pregnancy. The study was conducted to investigate

whether vitamin B12, folic acid and L-carnitine contribute to these defects.

Material and Methods: Within the scope of the study, 35 healthy Wistar albino female rats,
3-4 months old and weighing between 200 and 220 grams, and 7 male rats will be used. One
male rat will be left in each group, and vaginal smears will be taken early the next morning and
examined under a microscope. The spermatozoa will be examined and the rats in which
spermatozoa are seen will be considered as the zeroth day of pregnancy. The weights of
pregnant rats will be measured and medication will be administered for 21 days. Groups will
be given B12, folic acid and L-carnitine along with vitamin A. At the end of the 21st day, the
weights of all groups will be weighed and the newborns will be evaluated for congenital
malformations. The abdomen of newborn rats will be opened and brain, liver and eye tissues

will be removed.

Results: While edema is observed in the interstitial area of the brain tissue; retinal detachment
was observed in the eye tissue. Sinusoidal dilatations, cells with hyperchromatic nuclei, cells
undergoing necrosis were observed in the liver tissue, and granules and vacuoles were observed

in the liver epithelial cell cytoplasm.

Conclusion: When the 6 groups given the drug were examined, the liver damage was not seen
to be serious histologically. No significant difference was observed in the groups given vitamin

B12, folic acid and L-carnitine compared to the group given high doses of vitamin A.

Keywords: Hypervitaminosis, Folic acid, Congenital Malformation, L-carnitine, Vitamin B12.
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1. GIRIS

A vitamini retinol veya retinoik seklinde isimlendirilir. Bu vitamin ii¢ formda
bulunabilir; retinol, beta-karoten ve katoneoidler olarak. A vitamini bitkisel besinlerde beta
karoten provitamin A, hayvansal besinlerde ise retinal ve retinol olarak bulunur. Bunlar
tiikketildikten sonra viicutta A vitaminine doniisiir. Retinoliin % 90’1 karacigerde kalan1 ise
bobrek, goz, dalak, akciger, yag doku ve kanda depolanir. Ihtiya¢ duyuldugunda retinol
baglayict proteinlerin yardimi ile viicuda dagilir (Tiirker ve Yiiksel 2019; McEldrew ve

digerleri, 2023).

A vitamini en c¢ok retinada, epitel hiicrelerde, kemiklerde, hormonlarda ve protein
metabolizmasinda fonksiyon gosterir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi hiicrelerinin
farklilagmast, olgunlagmasi ve islevinin diizenlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. Ayni
zamanda vitamin A mukoz olusumunu saglayan mukoprotein ve proteoglikanlarin sentezini
saglar. Eksikligi durumunda salgi yapilmasi azalir ve mukoz membranin iist tabakalarinda
bakteriler artar. Bu durum en sik burun, bogaz, trakea, brons ve sindirim sistemindeki mukoz

membranda goriilmektedir (Glineyli, 1976; Hiemstra ve digerleri, 2014).

Saglikli fetal biiylime ve gelisme i¢in gebelik doneminde yeterli A vitamini alimi
saglanmasi gerekir. A vitaminine en fazla ihtiya¢ duyulan dénem gebeligin {igiincii trimester
donemidir. Gilinlik A vitamini gereksinimi 4000-5000 [U’dur. Bu donemde yetersiz A
vitamini alinim1 preterm eyleme, diisiik dogum agirligina ve yetersiz neonatal A vitamini

depolanmasina neden olabilmektedir (Giiler ve digerleri, 2019).

Yiiksek doz A vitamini destegi teratojenik etkiye sahiptir. Sonug¢ olarak yenidoganda
merkezi sinir sistemi, renal sistem ve kalp damar sistemlerinde anormalliklerin olusum riskini
arttirmaktadir. Gebelik siiresince giinlilk 770 pg A vitamini alinmalidir. Giinde 3000 pg
tizerinde A vitamini alimi ise dnerilmemektedir. A vitaminin hem eksikliginde hem de asir1
aliminda fetal biiylime ve gelismede sorunlar ortaya ¢ikmakta, bu ylizden de gebelikte A
vitamininin kaynaklarinin yeterli ve giivenilir olmas1 gerekmektedir (Kabaran ve Ayaz,

2013).



A vitamininin yiikek dozu sadece gebelikte kullanildiginda degil , menapoz déneminde
kullanildiginda da kemik kiriklar1 gibi saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. Ayn1 zamanda erigkin ve ¢ocuklarda megadoz olarak uzun siireli kullanimi

durumunda bazi toksik etkilere neden olabilmektedir (Biilbiil ve digerleri, 2014).

Kobalaminler ya da B12 vitamini hiicresel dongiide gorevli olan B grubu vitaminleridir.
Onemli iki reaksiyonda koenzim olarak gereklidir. Bunlarda ilki homosisteinin metiyonine
dontigiimii bir digeri ise metilmalonil-koenzim A (CoA). mutaz tarafindan metilmalonil-

CoA'nin siiksinil-CoA'ya doniistimiidiir (Simsek ve digerleri, 2021).

B12 vitamini kan hiicrelerinin olgunlagsmasi ve sinir sisteminin normal islevini
yapabilmesi i¢in &nemlidir. DNA sentezinde onemli role sahiptir. Ozellikle hayvansal
gidalarda insan viicudunun ihtiyact olan B12 vitamini karsilayacak miktarda bulunur (Tuzcu

ve digerleri, 2018).

Gebelik, emzirme donemi ve ¢ocukluk donemlerinde B12 vitamini eksikligi ndral
gelisim bozukluklarina yol agabilmektedir. Bu donemlerde beyin gelisimi ¢ok énemlidir ve
bu donemdeki B12 vitamini eksiklikleri geri doniisiimii zor olan bir siirece yol agabilir (Avsar

ve digerleri, 2013).

B12 vitamini eksikligi nedeniyle enzimatik reaksiyonlarda bozukluk olusur ve doku ve
plazmada metilmalonik asit ve homosistein birikimi gerceklesir. Bu durum merkezi ve
periferik sinir sistminde olumsuz etkilere neden olur. Kolin ve kolin igeren fosfolipidlerin
tiretiminde olusan bozukluk sonucunda nérolojik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Ayni zamanda
homosisteinin metionine doniistimiindeki bozukluk sonucunda ise DNA sentez defekti

olugmaktadir (Dogan ve Demirci, 2010).

Folat suda ¢ozlinen B grubu vitaminler arasinda yer alan B9 vitamini olarak bilinir.
Latince ad1 ‘folium’dur ve 1spanaktan izole edilmistir. Folik asit ve folat birbirinden farkl
terimlerdir. Folat besinlerde ve dokularda dogal olarak yer alir fakat folik asit vitaminin
oksidasyonu ile olusan, besin zenginlestiren ve besin destegi i¢in kullanilan tiiriidiir (Day1 ve

Pekcan, 2019).

Gebe kadinlar gebe olmayan kadinlara gore 5-10 kat daha fazla folata ihtiya¢ duyar. Bu
ylizden gebe kadinlarda folat eksikligi riski daha fazladir. Folik asit eksikligi megaloblastik

anemi, hiperhomosisteinemi, DNA replikasyonu ve hiicre boliinmesinde bozulmalara neden



olmaktadir. Gebelerde folat gereksinimini diyetle karsilamak zordur, bu nedenle folik asit

destegi onerilmektedir (Simsek ve digerleri, 2021).

Yiiksek doz A vitamini sonuca olusan toksisiteye karsi esansiyel yag asidi ko faktorii
olarak bilinen L-karnitin yani B-hidroksi-.-trimetilaminobutirat, yapisal olarak koline benzer.
Suda ¢6ziinebilen 3 metilli bir amino asit olan vitamin benzeri bir bilesiktir. Plazmada serbest
ve farkli agil gruplariyla esterlesmis formda bulunur. Serumda bulunan tiim karnitinin
%80’1ini serbest karnitin, %20’sini ise agil karnitinler olusturmaktadir. Metabolik olarak aktif

olan formu L formudur ve sadece dokularda sentezlenmektedir (Yangilar, 2021).

L-karnitin bobrek ve karacigerde lizin, metiyonin gibi aminoasitlerden sentezlenip daha
sonra diger dokulara tasinmaktadir. L-karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal
matrikse tasinmasini saglar. Fakat bu aminin endojen olarak sentezlenebilmesi i¢in C
vitamini, niasin, demir ve B6 vitaminine ihtiyac1 vardir. Eksikligi durumunda kilo kaybi,
mikroorganizmalara karsi direncin diismesi, yangi ve stres gibi yasami olmsuz etkileyen

faktorler olusabilmektedir (Simsek ve digerleri, 2009).

L-karnitin ndrotransmitterlerin aktivitesini modiile ederek sinir sisteminde 6nemli rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda karnitin, sinir dokularindaki ¢esitli nérotrofik faktorleri, hiicre
zarlarini, lipid metabolizmasini ve norotransmitterlerin aktivitesini de modiile etmektedir

(Tekin ve Ayaz, 2020).

Her ilagta olabilecegi gibi, disardan alinan L-karnitin kullaniminda da dikkatli olunmasi
gerekir. L-Karnitin yiiksek doz alimlarinda ciddi yan etkilere sahiptir. Son yillarda kardiyak
yan etkileri 6n plana ¢ikmis olsa da, yiiksek dozlarda kullanildiginda ciddi nérolojik yan

etkileride goriilmektedir (Koyuncu ve digerleri, 2019).

Siit ineklerinde yapilan bir ¢aligmada L-carnitin’in dogumdan sonra yag asitlerinin
enerjiye c¢evrilmesi, asetil Co-A’nin regiilasyonu, ketozisin Onlenmesi, ATP’nin
mitokondrionlardan sitozole tasinmasi, siit miktarinin artmasi, siityagi ve gebelik oraninin
arttirllmasi, immun sistemin desteklenmesi ve infeksiydz hastaliklara kars1 korumasi gibi

onemli fonksiyonlarinin oldugu belirtilmistir (Cihan ve Citil, 2007).

Konjenital malformasyonlarin olusmasinda en etkin gelisim hatast merkezi sinir
sisteminin primer kapanma kusuru yani noral tiip defektidir (NTD). Bu durumda noral tiip
uygun olarak gelismemektedir. Embriyonik gelisimin ilk 4 haftasinda gelismektedir. Biitiin
dogumsal anomaliler g6z 6niinde bulunduruldugunda ikinci sirada yer alir (Giiran ve Coban,

2012).



Yapilan bazi caligmalarda folik asit desteginin NTD riskini % 70 azalttig1 belirtilmistir. B12
vitamininin diigiik saptanmasinin da NTD gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir

(Turhan, 2015).



2. GENEL BILGILER

2.1. Ratlarin Sinir Sistemi Kokeni ve Anatomik Yapisi

Insanlar ile ratlarin embriyonik gelisimi arasindaki en belirgin fark gebelik siirecidir.
Bu siire¢ insanlarda yaklasik 267 giin kadarken ratlarda 21-22 giin kadardir. Fertilizasyon ile

blastula evreleri arasinda benzerlik vardir (Hacialiogullari, 2005).

Ratlarda intrauterin hayatin yaklagik 8-14. gilinleri organogenez donemi olarak

bilinmektedir (Skosyreva, 1989).

Ratlarda beyin; 6n beyin (prosensefalon), orta beyin (mesensefalon) ve arka beyin
(rhombensefalon) seklinde ayrilmistir. On beyin beynin en biiyiik kismudir ve diensefalon ile
telensefalon olarak iki boliimde incelenir. Telensefalon iki biiyiik serebral hemisferden olusur
ve beynin en biiyiik kismini olusturur. Yetiskin bir ratta 278 mifi kadar yiizey alanina sahiptir.
Kivrimlart olmayan diiz yapida olmasi ve bulbus olfaktoriuslarin oldukga biiylik olmas1 en
belirgin iki 6zelligidir. Gri madde miktar1 ise ¢ok azdir ve optik kiyazma beyin tabaninda

bulbus olfaktoriuslarin hemen kaudalinde bulunur (Bayramigli, 2005).

Serebellum bol kivrimli goriiniimdedir. Orta, ortanin iki yaninda birer yan lob ve
bunlarin dig yanlarinda kafatasinin periotik kapsiiliin i¢inde yer alan paraflokiiler loblar olarak
5 ayr1 boliimden olusur. Paraflokiiler loblar kemirgenlere ait bir 6zelliktir ve i¢ine yerlestigi

periotik kapsiil petros kemigin uzantisidir (Dogan, 2012).

2.2. Beyin Anatomisi

Beyin, karsidan gelen uyarilar1 alarak degerlendirip uygun cevaplari sorumlu organlara

gdtliren merkezi sinir sisteminin en 6nemli kismudir. Cavitas cranii igerisinde yer almaktadir.



Beyin bebeklerde tim viicut agirliginin %10’unu olustururken yetiskinlerde ise tiim viicut
agirliginin %2’sini olusturmaktadir. Kadinlarda 1200 gram; erkeklerde ise 1400 gr kadardir.
Beyin 3 boliimden olusur. Bu boliimler: Hemispherium cerebri (beyin yarim kiireleri), truncus
cerebri (beyin sap1) ve cerebellumdur(beyincik) Beyin ayni zamanda meninks adi verilen
beyin zarlar1 ve kranium tarafindan korunmaktadir. Asagi dogru ise omurilik olarak devam

etmektedir (Ozbag, 2021; Arifoglu, 2021).

2.2.1. Hemispherium Cerebralis (Beyin Yarim Kiireleri)

Beyin sag ve sol olmak iizere iki biiyiilk hemisferden olusmaktadir. Fissura
longitudinalis cerebri olarak adlandirilan bir oluk ile ayrilir. Bu oluk igerisinde falx cerebri
olarak isimlendirlen ve beyni korumakla yiikiimlii olan beyin zar1 yer alir.Iki beyin yarim
kiirelerini birbirine baglayan yap1 corpus callosum’dur. Beyin hemisferlerinin dis kismina
cortex cerebri ad1 verilir ve burada 0.5 cm kalinliginda substantia grisea (gri cevher) bulunur.
Cortex cerebri’den derine inildikce ise beyin hemisferinin daha biiylik kismini olusturmakta
olan ve aynm1 zamanda myelinli lifler iceren substantia alba (beyaz cevher) bulunmaktadir

(Ozbag, 2021; Elhan ve Arinct, 2020).

2.2.2. Truncus Cerebri (Beyin Sap1)

Beyin sap1 beyin ile omuriligi birbirine baglamaktadir. Kan basinci, kusma, solunum,
yutma gibi yasamsal merkezlerin yer aldigi kisimda bulunur. Ug¢ kisimdan olusur;

mesensefalon, pons ve medulla oblongata (Ozbag, 2021).

2.2.3. Cerebellum (Beyincik)



Beyincik, denge ve koordinasyondan sorumludur ve yaklasik olarak 150 gr.
agirhigindadir. Konum olarak beyin sapinin arkasinda yer alir. Hemispherium cerebelli ve

ortalarinda vermis cerebelli ile birbirine baglanmis durumda bulunur (Arifoglu, 2021).

2.3. Merkezi Sinir Sistemi Histolojisi

Merkezi sinir sistemi, beyin(cerebrum), beyincik(cerebellum) ve medulla spinalisten
olusur. Kesitlerde her {i¢ organda da gri cevher ve beyaz cevher adi verilen iki farkli boliim
izlenir. Gri cevherde; néron govdeleri, dendrit ve aksonlari, gliya hiicrelerinin gévdeleri ve
uzantilarinin baslangic boliimleri bulunur. Gri cevher beyin ve beyincigin yiizeye yakin dig
boliimiinde, medulla spinalisin i¢ boliimiinde bulunur. Beyaz cevherin ana bileseni miyelinli

aksonlar ve gliya hiicreleridir. Bu alanda néron gévdeleri bulunmaz (Esrefoglu, 2016).

2.3.1. Beyin (Cerebrum)

Beyin MSS’nin en biiyiikk organidir. Beyin sapi lizerine yerlesmis olan iki adet
hemisferden (lob). olusur. Bu hemisferin i¢ginde ventriculus lateralis adi verilen ventrikiil

bosluklar1 bulunur. Erigkin beyni ortalama 1300-1400 gramdir (Kurus, 2020).

Beyin hemisferlerinin dista kalan boliimii olan gri cevher beyin korteksini olusturur.
Korteks insanlarda 2-4 mm kalinligindadir. Bu yap1 disar1 dogru girus denilen katlantilar
yapar ve i¢ce dogru kivrilarak da sulkuslar1 olusturur. Korteks, sinir hiicrelerini, sinir liflerini,
norogliya dokusunu ve kan damarlarini igeri ayni zamanda astrosit, oligodendrosit ve
mikrogliya gibi gliya hiicreleri bulunur. Ventrikiillerin duvarini ise ependim hiicreleri doser.
Korteksin altinda beyaz cevher bulunur ve burada néron govdesi bulunmaz (Esrefoglu, 2016;

Boggs, 20006).

Beyin kivrimli bir yiizey alanina sahiptir ve yarim kiireler olarak da adlandirilan iki
hemisferden olusur. Her hemisfer frontal, parietal, temporal ve oksipital olmak iizere dort ana
loba ayrilmistir. Her lobun islevi de farkhidir. Bilingli diisiinme ve iskelet kaslarinin

kontroliinden frontal(6n) lob; temas, basing, titreme, agri, sicaklik ve tat duyularinin



algilanmasindan parietal lob; gorme duyusunun islevlerinden oksipital lob; ses, doku ve tat
duyusunun algilanmasindan ise temporal lob sorumludur (Kurus, 2020; Ross ve Pawlina,

2017).

2.3.1.1. Serebral Korteks

Serebral korteksin gorevi diisiinme, istemli hareket, dil, sonu¢ ¢ikarma ve algilamadir.
Beyin yar1 kiirelerinden her biri viicudun zit tarafini1 kontrol eder, buna serebral lateralizasyon
denir. Serebral korteksin sag ve sol yarisi1 korpus kallosum adi verilen bant seklinde sinir
lifleri ile birbirine baglanmistir. Noron govdeleri, dendritleri, aksonlari, sinir liflerini,

norogliyalari ve kan damarlarini igerir (Gartner ve Hiatt, 2016; Kurus, 2020).

Serebral korteksin noronlart sekillerine ve kortekste yerlesim yonlerine gore
isimlendirilir. Piramidal ndronlar, piramit sekilli hiicrelerdir. Bu hiicrelerin apikal dendritleri
yiizeye dogru ilerleyip molekiiler tabakada horizontal dallar vererek sonlanirken bazal
dendritler hiicre gdvdesi hizasinda yiizeye paralel seyrederek sonlanir. Akson beyaz cevherde
miyelin kilif kazanir. Bu noronlar, yaygin GER, iyi gelismis golgi kompleksi ve bol miktarda
mitokondriye sahip Okromatik niikleuslu hiicrelerdir. Hiicrelerin biiytkliikleri korteksin
derinlerine dogru artar ve en biiylik piramidal hiicreler Betz hiicreleridir. Graniil yada yildiz
hiicreleri ise kiigiik bir hiicre gdvdesine sahip, her yone sereden dendritler bulunduran ve kisa
bir aksona sahip hiicrelerdir. Bu aksonlar korteksten ¢ikmaz ve ylizeye yada derine ilerler ve
piramidal hiicrelerin ¢evresinde sonlanir. Fuziform hiicreler korteks yiizeyine dik uzanir ve
mekik seklindedir. Hiicre gévdesinin yan yiiziinden ¢ikan akson ylizeye dogru ilerlerken, {ist
ve alt yiizlerden ¢ikan dendritler dallanarak yiizeye ve derine ilerler. Akson birkag kollateral
verebilir, dendrit ag1 cok yogundur. Son olarak horizontal hiicreler mekik seklinde
hiicrelerdir. Ancak govdeleri ve uzantilar1 yiizeye paralel olarak uzanirlar (Esrefoglu, 2016;

Junqueira ve digerleri, 2006).

Serebral korteks neokorteks ve allokorteks olarak iki kisima ayrilir. Allokorteks
paleokorteks ve arkikorteksten olusur ve bunlardan filogenik olarak en eski ksim
paleokortekstir. Noekorteksde piramidal néronlar agirliktadir. Ayrica fusiform ndronlar ve
interndronlar da yapmin esas elemanlaridir, elbette ki gliyal hiicrelerde bulunmaktadir.
Internoronlar kendi aralarinda dort grupta toplanir. Norotranmitter olarak glutamat iceren

hiicreler yildizsi hiicreler; ara tabakalarda bulunan ve uzantilariyla piramidal hiicreleri tipki



bir sepet olusturacak bicimde saran sepet hiicreleri, horizontal yerlesim gdsteren cajal
hiicreleri ve derin korteks tabakalrinda yer alan multipolar aksonlar olarak marinotti hiicreleri,
ndrotransmitter olarak GABA kullandiklar: diisiiniilen hiicrelerdir (Ugiincii ve digerleri,

2014).

Resim 1. Beyin korteksinde multipolar piramidal néronlar (pn). ve gliya hiicrelerinin (g). H-

E; X 20(Esrefoglu M, 2016)

Korteksin tabakali gériinme sebebleri su sekildedir. Her tabakadaki ndron tiplerinin
farkli olmasi, néron govdelerinin farkli diizlemde bulunmasi, afferent sinir sonlanmalarinin
arka arkaya gelen pleksuslar olusturmasi ve 6zel afferent sinir liflerinin derin kortekste
sonlanmasidir. Beyin korteksinin tabakalar1 arsinda keskin sinir bulunmamaktadir ve her
tabakay1 kesin sinirlarla tanimlamak miimkiin degildir. Tabakalar i¢erdikleri hiicre tiplerine,
hiicrelerin uzantilarinin diizenine gore isimlendirilir ve alti gruba ayrilir. Bunlardan ilki
molekiiler tabaka(lamina molekulare) ya da pleksiform tabakadir. Bu tabaka piamater altina
yerlesmistir. En belirgin ayirt edici 6zelligi diger tabakalara goére az hiicre govdesi
icermesidir. Yiizeye paralel olarak uzanan sinir liflerinden olusur. Bu lifler alt tabakalrda
yerlesen piramidal ndronlarin apikal dendritleri ve cesitli hiicrelerin horizontal uzanan
aksonlaridir. Piramidal noronlarin apikal dendritleri 6zellikle 6grenme ve dikkatle ilgili
feedback etkilesimleri i¢in cok onemlidir. Bu tabaka da yer yer Cajalin horizontal hiicreleri
ve graniiler hiicreler bir miktar gliya hiicresi bulunur. Ikinci tabak dis graniiler tabaka (lamina
granularis eksterna) ya da kiigiik piramidal hiicre tabakasidir. Bu tabakanin hiicrelerinin
bliyiik kism1 graniiler hiicrelerdir. Bir miktar kiigiik piramidal hiicre, gliya hiicresi ve ¢esitli

sinir sonlanmalari igermektedir. Ugiincii tabaka dis piramidal (lamina piramidalis eksterna)



tabakadir. Dig tabakadan keskin sinirlarla ayrilmamistir. Fakat dis graniiler tabakadaki
hiicrelerden daha biiyiik hiicre gévdeseri olan pirmidal noronlar1 igermektedir. Ayn1 zamanda
az miktarda graniiler noronlar1 igermektedir. Piramidal ndronlarin aksonlar1 beyaz cevhere
ilerler. Afferent uzun baglanti lifleri bu tabakada horizontal bechterev ¢izgisini yapar ve
noronlara gliya hiicreleri eslik eder. Dordiincii tabaka i¢ garniiler tabakadir (lamina granularis
interna). Kiiclik yildiz sekilli graniiler ndéronlar ve bol miktarda gliya hiicresi icerir. Bu
tabakada talamustan gelen afferent lifler baillargerin dis ¢izgisini yapar. Besinci tabaka i¢
piramidal tabaka (lamina piramidalis interna) ya da gangliyoner tabakadir. Genellikle dis
piramidal tabakadan daha kii¢lik piramidal noronlar icerir; fakat motor merkezlerde biiyiik
piramidal noronlar olan betz hiicreleri bulunur.. afferent kisa baglant1 lifleri baillarger i¢
¢izgisini yapar. Altinci ve son tabaka ise multiform tabakadir (lamina multiformis). Farkli

sekil ve biiyiikliikte hiicreler icermektedir. En ¢ok bulunan hiicre tipi ise fuziform néronlardir.

Bir miktar graniil hiicresi de bulundurmaktadir (Esrefoglu , 2016).
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Resim 3. Sican beyin korteksi H-E; X 40 (Esrefoglu, 2016)

2.3.1.2. Substansia Alba (Beyaz Cevher)

Korteksin altanda yer alir ve medulla olarak isimlendirilir. Bol miktarda sinir lifi
icermektedir. Medullaya, beyaz cevher adi da verilir. Beyaz cevherin telensefalondaki
kisiminda bazal gangliyonlar, serbellumdaki kismindaysa i¢ ¢ekirdekler olarak bilinen néron
topluluklart bulunmaktadir. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden, nérogliyalardan ve bol
miktarda kapillerden meydana gelir. Miyelinli lifler daha fazla oldugu i¢in rengi beyazdir.
Baz1 bolgelerinde niikleus (¢ekirdek) adi verilen gri madde adaciklari bulunur. Noron
topluluklarindan olugmaktadir. Bunlar niikleus kaudatus, niikleus lentiformis (pallidum ve
putamen) ile klaustrumdur. Bunlara beyin bazal ¢ekirdekleri adi verilir. Ekstrapiramidal

motor merkezler igerirler (Kurus, 2020).

Resim 4. Multiform tabaka ve altinda uzanan beyaz cevher H-E; X 10 (Esrefoglu M, 2016)

2.3.2. Beyincik (Serebellum)

Serebellum sagda ve solda hemisferium cerebelli denilen iki hemisferden ve ortada

vermis olarak adlandirilan dar bir yapidan olugsmaktadir. Beyinden tentorium cerebelli olarak
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adlandirilan kalinlagmis duramater ile ayrilmaktadir. Serebellum korteksi hacminin
cogunlugu, siki bir sekilde katlanmis gri cevherden olusur. Gri cevherin altinda beyaz cevher
yer alir ve biiyiik 6l¢tide korteksten uzanan miyelinli sinir fibrillerinden olusur. Beyaz cevher
icine gdmiilii, gri cevherden olusan dort serebellar niikleus bulunmaktadir. Bunlar kesitlerde
agac¢ dallarina benzedigi icin arbor vitae yani hayat agaci olarak adlandirilir. Serebellumu
sisnir sisteminin farkli bolgelerine baglamak icin, 3 ¢ift serebellar pedinkiil bulunmaktadir.
Bunlar superior serebellar pedinkiil, orta serebellar pedinkiil ve inferior serebellar pedinkiil
olup vermise olan pozisyonlarina gore isimlendirilir(Wright ve ark).. Superior serebellar
pedinkiil beyicigi ve orta beyini birlestirerek serebellar efferent sistemin temelini olusturur.
Orta serebellar pedinkiil, serebellumu pons ile birlestirir ve serebellar afferent sistemin
temelini olusturur. Inferior serebellar pedinkiil ise serebellumu medulla oblangata ile
birlestirerek hem afferent hem de efferent sistemleri olusturur. Serebellum kesitlerinde iki
tabak goriilmektedir. Bunlar dista korteks serebelli(substanstia grisea), igte ise korpus

medullare serebellidir (substanstia alba) (Esrefoglu, 2016).

Serebellum korteksi 6 ana tip hiicreden olugmaktadir. Bunlar, graniiler ndronlar,
purkinje hiicreleri, golgi hiicreleri, stellat (sepet) hiicreleri, basket hiicreleri ve lugaro
hiicreleridir. Serebellum korteksi 3 tabakadan olugsmaktadir. Bunlar distan ice dogru startum

molekiilare, startum gangliozum ve startum graniilozumdur (Kurus, 2020).

Resim 5. Sican beyincigi H-E; X10 (Esrefoglu M, 2016)

Disardan bakildiginda ilk tabaka startum molekiilaredir ve bu tabaka birkag kiictik sinir
hiicresi ile bol miktarda miyelinsiz sinir lifi igerir. Yiizeyine yakin yerlesen hiicrelerine yildiz
hiicreleri, derinlerdekine ise sepet hiicreleri denir. Yildiz hiicrelerinin dendritleri hemen

hiicrenin ¢evresinde, aksonlar1 ise purkinje hiicrelerinin ¢evresinde sonlanir. Sepet
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hiicrelerinin dendritleri ise hemen hiicrenin ¢evresinde sonlanir ve aksonlari purkinje
hiicrelerini sepet gibi sarar. Ikinci tabaka startum gangliozumdur. Bu tabaka tek sira armut
sekilli purkinje hiicrelerinden olusmaktadir. Bu hiicreler molekiiler tabakaya uzanan bir
dendrit ile ayn1 yone uzanan bir akson igerir. Purkinje hiicreleri organalden zengin hiicrelerdir
ve yaygin bir GER’a, bol miktarda ribozoma, mitokondri ve belirgin bir golgi kompleksine
sahiptir. Ayn1 zamanda bu tabakada Bergmann hiicreleri (golgi epitelyal hiicre) adi verilen
0zel gliya hiicreleri bulunur. Bergmann hiicreleri gévdeleri gangliyoner tabakada bulunan ve
uzantilart molekiiler tabakaya kadar uzanan astrositlerdir. Bu hiicreler glutamat diffiizyonunu
sinirlar, gelisim sirasinda sinaps olusumu iginde gerekli olduklari diisiiniilmektedir. Ugiincii
ve son tabaka startum graniilozumdur. Beyaz cevhere yakin olan bu tabaka 3-6 dendrit ve
miyelinsiz bir aksona sahip, ¢ok kiiciik graniiler hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin aksonlari
yukart dogru ¢ikip T seklinde dallanir ve orta tabakada yer olan purkinje hiicrelerinin ve daha
yiizeydeki molekiiler tabakanin sepet hiicrelerinin dendritleri ile sinaps yaparlar. Bu tabakada
inhibitér noéronlar olan golgi alir. Gelen lifler graniiler hiicrelerin dendritleri ile sinaps
yaparlar. Asidofil boyanan sinaps bolgeleri glomerul olarak isimlendirilir. Golgi hiicrelerinin

aksonlarida glomeriil icinde sonlanir (Esrefoglu, 2016).

Resim 6. Beyincik korteksinin tabakalar1 H-E; X 40 (Esrefoglu, 2016)

2.3.3. Omurilik (Medulla Spinalis)

Ortada yer alan bir merkezi kanalin etrafinda gri cevher ve en dista da beyaz cevherden
olusan MSS ksimidir. Beyine gelen ve beyinden ¢ikan impulslarin iletiminde goérevli olan

omurilik refleks merkezidir ve aliskanlik hareketlerini denetler (Ugiincii, 2014).
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Enine kesitte gri cevher kelebegi andiran tipik bir goriintiiye sahiptir. Omurilik posterior
median septum ve anterior median fissur olarak kismen sag ve sol iki pargaya ayrilmistir.
Servikal, torakal, lumbar ve sakral boliimlerinde temel yap1 ayni olmakla beraber bir takim
sekil ve yap1 degisiklikleri goriiliir. Omuriligi distan pia-mater sarar. Ortada yer alan kelebek
seklindeki gri cevher ndronlardan zengindir. Gri cevherin ortasinda yer alan santral kanal
embriyonik néral tiipiin kalintisidir. On boynuz, biiyiik motor noronlarin gdvdelerini
icerirken; arka boynuz duyu ndéronlarinin gévdelerini bulundurur. Torakolumbar bdlgede 6n
ve arka boynuzlara ilaveten yan boynuzlar bulunur. Gri cevher ve beyaz cevher farkli
Ozelliklere sahiptir. Gri cevher néron gévdelerini, ndrogliya hiicrelerini, miyelinsiz aksonlar1
ve dendritleri igerir. Beyaz cevher ise motor ve duyusal miyelinli ve miyelinsiz aksonlar1 ve
gliya hiicrelerini igerir. Bu alanda néron govdesi ve dendrit bulunmaz. On boynuzda bulunan
genis Golgi tip I ndronlarin aksonlar1 ventral kok lifleri olarak spinal sinirlere karisir, diger
noronlarin aksonlart ayni tarafta veya karsi tarafta beyaz cevhere uzanir. Golgi tip II néronlar

ise kisa aksonludur. Bu lifler gri cevherde diger néronlar tizerinde sonlanir (Esrefoglu, 2016).

Resim 7. Medulla spinalisin gliya hiicreleri (g). Metilen mavisi; X 40 (Esrefoglu, 2016)

2.3.3.1. Substansiya Grisea (Gri Cevher)

Omuriligin enine kesitinde; tam ortasinda kanalis sentralis, 6n kisminda fissura mediana
anterior, arka kisminda septum medianum posterior goriiliir. Omurilik meninksler olan pa-
mater, araknoid ve dura-materle sarilidir. Iki kisimdan olusmustur. H bdlgesinin iki dikey
¢cizgisini birlestiren yatay ¢izgisi comissura grisea adin1 alir. Bu yapinin ortasinda 6zellesmis
glia hiicreleri ile ¢evrili canalis centralis bulunur. Bu kanalin iginde BOS dolasir. Kanalis

sentralis yukarida 4. Ventrikiil ile birlesirken asagida filum terminale i¢inde 5-6 mm kadar
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uzanir. Conus medullariste 8-10 mm’lik mesafede gebisler ve bu genislemeye ventriculus

terminalis denir (Kurus, 2020).

BEYAZ CEVHER

GRI CEVHER
A\ / 5 -

N [/

Resim 8. Gri cevher ve beyaz cevherin hiicresel 6zellikleri
(Esrefoglu M, 2016)

2.3.4. Meninksler (Beyin Zarlar)

Merkezi sinir sistemi organlar1 kafatas1 kemikleri ve omurga ile korunmaktadir. Ayni
zamanda disardan meninksler olarak da adlandirilan bag dokusu kiliflari ile sarilidir. Distan
ice dogru dura-mater, araknoid ve piamater olmak tizere ii¢ kilif ile sarilidir. Dura-mater sert
zar(pakimeninks) yapisinda iken, araknoid ve pia yumusak zar (leptomeninks) yapisindadir

(Kurus, 2020).

Dura-mater kemige bitisik olup periostium ile komsu olan kalin fibroelastik bag doku
tabakasidir. Altinda araknoid-mater uzanir. I¢ yiizii mezotel ile doselidir. Dura-mater
araknoide yakin bulunmasina ragmen bu tabakaya tutunmaz ve aralarinda bulunan subdural
mesafe az miktarda sivi i¢erir. Dura-materin bag dokusu icinde venoz siniisler bulunur. Bu
damarlar serebral venlerden internal jugular venlere kan tasir. Baz1 boliimlerde araknoid,
dura-mater igindeki vendz siniislerde sonlanan kivrimlar olusturarak dura-materi deler.
Araknoid villuslar olarak bilinen bu kivrimlar endotel hiicreleri ile ortiiliidiir. Bu yapilarin
gorevi BOS un vendz siniislere drenajini saglamaktir. Spinal kordu ¢evreleyen dura-mater ise
vertebralarin periosteumuna ligamentlerle tutunmustur. Arada kalan epudural mesafe yag
hiicrelerinden zengin gevsek bir bag dokusu ile doludur. Araknoid-mater ortada yer alan ince

gevsek bir bag doku tabakasidir. Pia-mater ile araknoid-mater arasindaki mesafe subaraknoid

15



mesafe olarak adlandirilir. Bu alan yer yer genisler ve sisternalari meydana getirir. Bu zar
fibroblast igerir, ince ve gevsek bag dokusu tabakalri olan trabekiiller meydana getirerek pia-
matere dogru uzanir. trabekiillerin bulundugu alan subaraknoid mesafedir ve BOS’u igerir.
Subaraknoid mesafe sinir sistemini travmadan koruyan hidrolik bir yastik olusturur. Bu
yapilarin yiizeyleri tek katli yassi epitel ile doselidir. Pia-mater ise sinir dokusunun hemen
iizerinde yer alir, bu zar fibroblastlar1 kollajen lifleri, astrositlerin uzantilarini igerir ve
damardan zengindir. Bu zarin araknide bakan tarafi tek kath yass1 epitel ile doselidir. Pia-
mater ve araknoid mater bag dokusunun ince uzantilar olusturarak pia-materle baglanti
kurmasi nedeni ile pia-araknoid ya da leptomeninks adi verilen tek bir tabaka olarak
degerlendirilir. Merkezi sinir sistemine girip ¢ikan damarlar subaraknoid mesafeti piamatere
gevsekce tutunmus olarak gecerler. Sinir dokusuna yakin seyreden daha genis ¢apli damarlari
ise ince bir piamater tabakasi ile sarilmiglardir. Bu damarlar ile pia arasinda subaraknoid
mesafe ile devamlilik gosteren perivaskiiler mesafe bulunur. Pia-mater arterler ¢evresini uzun
stire kesintisiz olarak sarar. Damar cap1 daraldik¢a parga parca goriiliir, kapillerle gelince

ortadan kalkar. Ven cevresinde ise pia-mater kesintili seyreder (Esrefoglu, 2016).

Resim 9. Kedi beyninin yiizeyinde piamater (p)., araknoid (a). ve subaraknoid mesafe

(Sa). H-E; X 10 (Kurus, 2020)

2.3.5. Koroid Pleksus

Lateral ventrikiillerin i¢i ile 3. ve 4. ventrikiillerin tavanindan penetre olan pia-materin
ependim altina sokulmasi ile olusmus girintili ¢ikintili katlantilarindan olusur. Bu pial

tabakanin olusturdugu 2 yaprakli membrana tela koroidea denir. Tele koroidea parmak
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seklinde villus olusturarak ylizeyi genigelmistir ve koroid pleksus adini alir. Koroid pleksus
3 hiicre tabakasindan olusur. Bunlardan ilki ependim hiicreleri tabakasidir. Bu tabaka tek kath
kiibik/prizmatik sekilli hiicrelerden olusur. Hiicreler arasinda zonula okludens tipi baglanti
gbzlenir. Bosluga bakan kisminda mikrovilluslae fira kenar olusturur. Ikinci tabaka pia-
materin ince bag dokusudur ve gevsek bag dokudan olusur. Son tabaka ise tela koroidea
icindeki damarlardir. Bu kapillar damarlar biikiilmiis sekilde gozlenir. Endotel hiicreleri
pencereli tiptedir. Endotel hiicreleri arasindaki baglanti desmozom yapisindadir. Koroid
pleksusun ana islevi ¢ok az miktarda kati madde iceren, ventrikiilleri, omuriligin santral
kanalini, subaraknoid aralig1 ve perivaskiiler alan1 tamamen dolduran BOS (beyin-omurilik

s1vis) iiretmektir (Kurus, 2020).

Resim 10. Koroid pleksus. Masson trikrom; X 20 (Kurus, 2020)

2.3.6. BOS (Beyin-Omurilik Sivisi)

BOS iyonik ve makromolekiiler bilesimi serumdan belirgin bicimde farkli olan bir kan
slizlintlislidiir ve serebrospinal siv1 olarak da adlandirilir. Seruma gore ¢cok az protein, daha
¢cok sodyum, potasyum ve klor icerir. Ventrikiilleri, subaraknoid araligi ve merkezi kanali
doldurur. Koroid pleksustaki pencereli kapillerler belli molekiil biiytikliigiindeki bazi iyonlar1
ve kan proteinlerini gecirir. Bu iyon ve molekiillerin bir kisminin ependim hiicreleri
tarafindan siiziilmesi sonucu BOS olusur. Koroid pleksustaki iiretilen BOS, subaraknoid
boslugun subdural bosluga dogru uznimlar1 olan araknoid villuslar ile sistemik dolasima

katilitr. BOS igerdigi az miktardaki lenfositlerle, lenfatik sistemi bulunmayan merkezi sinir
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sisteminde lenf sivisina 6zdes davranir. Her giin yaklasik 200 ml hacimde iiretilen BOS un

sistemdeki total miktar1 yaklasik 100 m1’dir (Ugiincii ve digerleri, 2014).

2.3.7. Kan-Beyin Bariyeri

Kan, BOS ve hiicrelerarasi sivi olarak ti¢ farkli siv1 bileseni bulunan MSS’de pek ¢ok
makromolekiiliin, dolayisiyla da bir¢ok ilacin ve metabolitlerin beyin parankimine girmesini
engelleyen bir bariyerdir. Koroid pleksus kapillerinin endoteliyal hiicreleri arasindaki zonula
okludens kan-beyin bariyerinin temelini olusturur. Makromolekiiller bir madde dolagima
verildiginde beyin kapillerini hizla doldurmasina karsin kapiller endotelini asmadig1 i¢in
parankime gecemez. Oysa ayn1i madde BOS’a enjekte edildiginde parankime hizla yayilir
(Ugiincii ve digerleri, 2014).

2.4. Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemi merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak iizere ikiye ayrilir.
Merkezi sinir sistemi, ndral plak gelisiminin gerceklestigi, gelisimin {i¢lincii haftasinda ortaya
cikmaktadir. Noralplak, noroektodermden olusur ve beyin ile omuriligi olusuran noral tiipe

dontisiir (Moore ve digerleri, 2016; Dudek, 2016).

Gelisimin 3. haftasinda, gastrulasyon ile birlikte iki tabakli olan germ diski {i¢ tabakali
hale gelir. Bu siireg, epiblast iizerinde primitif ¢izginin olugsmasi ile basglar. Germ diski bu
asamada Ustte ektoderm, ortada mezoderm ve altta endoderm germ yapraklarindan olusur.

Gelecekteki sinir sistemi ise ektoderm germ yapragindan gelisir (Seymen, 2016).

Primitif ¢izgi ilk zamanlar fazla belirgin degildir ve 15-16 giinliik embriyoda bir olugun
iki yan1 boyunca uzanan kabarikliklar seklinde gézlemlenir. Primitif ¢izginin sefalik ucunda
primitif ¢ukuru cevreleyen bolgeye primitif diigiim adi verilir. Prenotokordal hiicreler,
primitif ¢ukurdan invagine olarak prekordal plaga goc ederler. Bu hiicrelerin hipoblast
icerisine karigmasi sonucu embriyonun orta hattinda kisa bir siire icin islev gorecek olan

notokordal plak olusur. Prekordal mezoderm ve notokordun indiiksiyonuyla bu plak
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tizerindeki ektoderm kalinlasir ve ndral plak (lamina neuralis) olusur. Noral plak olustuktan
sonra rostralden kaudale uzanan noral oluk bicimlenir. Noral plak zamanla primitif ¢izgiye
dogru genisler ve gelisimin 17. giiniinde plagin lateral kenarlar yiikselir bu sekilde ndral
katlantilar olusur. Sonrasinda ndéral katlantilar ice dogru kivrilir. Noral katlantilar arasinda
gelisimin 18. giinlinde goriilen ¢ukur bolge noral oluk ismini alir. Noral katlantilar bir stire
sonra orta hat boyunca birbirlerine dogru yaklasarak kaynasirlar. Kaynasma servikal bolge 5.
somit diizeyinden bagslar, kraniyal ve kaudal yonlerde siirer. Bu olaylarin sonucunda noéral tiip

olusur (Sadler, 2011).

____—Cardiogenic area

Neural plate

Intermediate Paraxial Neural groove
L

— Neural groove

Neural fold Embryonic ectoderm

Level of
section B

Coelomic
spaces

\cm edge

of amnion

—Yolk sac covered with

— extraembryonic mesoderm Neural folds

Coelomic Intraembryonic
spaces somatic mesoderm

__Level of
section D

First
somite

__Connecting
stalk Intraembryonic
D splanchnic

mesoderm

Intraembryonic
coelom

Pericardial

__— coelom

Pericardio-
___— peritoneal Neural folds about to Somatopleurs
— fuse to form neural tube

canal

Peritoneal
— coelom (cavity)

77777 Level of
section F

Splanchnopleure

Sekil 1. Noral katlantilar (Moore ve digerleri, 2016)

Noral tiiplin olusmasi1 ve kapanmasi olaymna ndrulasyon denir. Norulasyon olay1 su
sekilde ger¢eklesmektedir. Notokord iistteki ektodermin noroektoderme farklilagsmasini
saglar ve noral plagi meydana getirir. Noral plak, 6n ve arka ndéroporlarda iki ucu acik olan
néral tiipii olusturmak icin katlanir. On ve arka néroporlar, néral tiipiin liimeni ile amniyon

kesesi boslugunu birbirine baglar. On néropor yaklasik 25 giin i¢inde kapanir ve lamina
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terminalise doniisiir. On néroporun kapanmamasi sonucu iist noral tiip defektleri olusur. Arka

noropor ise yaklasik 27 giin i¢cinde kapanir. Arka ndroporun kapanmamasi durumunda ise alt

noral tlip defektleri meydana gelmektedir. Noral tiipiin rostral kismi eriskin beynine, kaudal

kismu ise erigkin omuriligine doniismektedir. Noral tliplin limeni ise beynin ventrikiiler

sistemi ile omuriligin santral kanalin1 meydana getirir (Atalar, 2019; Dudek, 2016).

Noral plak katlanirken ise bazi hiicreler noral krest hiicrelerine farklilasir. Noral krest

hiicreleri, noral plagin yan sinir1 boyunca yerlesen hiicrelerden farklilagir ve embriyonun

tamaminda iiretken bir gdce ugrar. Sonug olarak ise ¢ok cesitli erigkin hiicrelere ve yapilara

farklilagir (Moore ve digerleri, 2016; Dudek, 2016).
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Sekil 2. Noral tiip olusumu (Moore ve digerleri, 2016)
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2.4.1. Beynin Gelisimi

Gebeligin 25. giintinde noral tiipiin, 6n ndroporu kapanarak ndral tiip boslugunun rostral
ucundan, 6n beyin (prozensefalon), orta beyin (mezensefalon) ve arka beyin (rombensefalon)
vezikiilleri gelisir. Prozensefalondan ise myelensefalon ve metensefalon olusurken
mezensefalondan mezensefalon, rhombensefalondan da diensefalon ve telensefalon isimleri

verilen bes tane ilkel beyin kesesi olusmaktadir (Douglas, 2019; Carlson, 2014).

2.4.2. Rombensefalon (Arka Beyin)

Rombensefalon, beyin vezikiillerinin en kaudalindeki miyelensefalon ve pontin
fleksurdan rombensafalon istmusa kadar uzanan metensefalondan olusur (Sadler, 2011;

Bystron ve digerleri, 2008).

Miyensefalon, medulla oblongatay1, metensefalon ise pons ve serbellumu olusturur.
Rombensefalonun boslugu ise 4. ventrikiil ve santral kanal haline gelir (Moore ve digerleri,

2016; Gotz ve Barde, 2005).

2.4.2.1. Miyelensefalon

Miyelensefalon medulla oblongatay1 olusturan bir beyin vezikiiliidrii. Spinal korddan

lateral duvarlarin everte olmastyla ayrilir. Sulkus limitansla birbirinden ayrilmis olan alar ve

bazal plaklar agik¢a fark edilebilir (Sadler, 201; Dudek, 2016).

Medulla oblongata néroblastlari, ¢ekirdekleri olustururlar ve bu ¢ekirdekler her iki
tarafta liger hiicre kolonu meydana getirirler. Medialden laterale dogru; genel somatik efferent
(GSE), ozel visseral efferent (SVE), genel visseral efferent (GVE) seklindedir. GSE;
hipoglossus noronlar tarafindan temsil edilir. SVE; faringeal arkuslardan kdken alan kaslari

innerve eden ndronlar tarafindan temsil edilir. GVE; baz1 glossofaringeal ve vagus ndronlari
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tarafindan temsil edilir. Alar plakdaki noroblastlar her iki tarafta dorder hiicre kolonuseklinde
organize olan noronlari olustururlar. Medialden laterale dogru; genel visseral afferent (GVA),
0zel visseral afferent (SVA), genel somatik afferent (GSA), 6zel somatik afferent (SSA)
seklindedir. GVA, i¢ organlardan gelen duyuyu alir. SVA, tad duyusunu alir. GSA, basin
yluzeyinden gelen duyuyu alir. SSA, kulaktan gelen duyuyu alir. Alar plakdaki bazi
noroblastlar ventrale gé¢ ederek nuclei olivaresteki noronlar1 olusturur (Moore ve digerleri,

2016; Dudek, 2016).

Miyelensefalonun tavan plagi, tek katli bir ependimal hiicre tabakas1 ve bunun tizerini
orten vaskiiler mezensimden olusur. Bu ikili yapiya tela koroidea adi verilir. Vaskiiler
mezensimin aktif proliferasyonu nedeniyle alttaki ventrikiiler bosluk i¢ine dogru kesecik
benzeri invajinasyonlar uzanir. Bu invajinasyonlar beyin omurilik sivisini iireten koroid

pleksusu olustururlar (Sadler, 2011; Moore ve digerleri, 2016).

2.4.2.2. Metensefalon

Metensefalonun merkezindeki bosluk 4. ventrikiiliin {ist boliimiinii, duvarlar1 ise pons
ve serebellumu olusturu. Miyelensefalonun rostral boliimiinde oldugu gibi pontin fleksur,
ponsun lateral duvarlarmin digyana dogru agilmasina ve 4. Ventrikiiliin ist boliimiinii

olusturur (Moore ve digerleri, 2016; Ross ve Pawlina, 2017).

Serbellum bir postiir ve hareket koordinasyon merkezi olarak gérev yaparken; pons
spinal kord ile serebral ve serebellar korteksler arasinda uzanan sinir liflerine zemin

olusturmakla goérevlidir (Sadler, 2011; Carlson, 2014).

Metensefalonun bazal plaklarinin her biri {i¢ grup motor néron igerir. Bunlardan biri
medial somatik efferent gruptur ve abdusens sinirinin niikleusunu olusturur. ikincisi 6zel
visseral efferent gruptur; bu grup 1. ve 2. faringeal arkus kaslarini inerve eden trigeminal ve
fasial sinirlerin niikleuslarin iceir. Ugiincii grup ise aksonlar araciligi ile submandibular ve

sublingual tiikiiriik bezlerini inerve eden genel visseral efferent gruptur (Sadler, 2011).

Ponsta sinir lifleri disinda metesefalon ve myelensefalonun alar plaklarindan koken alan
pontin niikleuslarda bulunur. Metensefalonun alar plaklar1 {i¢ grup duu niikleusu igerir.

Bunlardan biri lateral somatik afferent gruptur ve trigeminal sinirin noronlarini ve
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vestibulokohlear kompleksin kii¢iik bir boliimiinii icerir. Digerleri ise 6zel visseral afferent

grup ve genel visseral afferent gruptur (Sadler, 2011).

2.4.3. Mezensefalon (Orta Beyin)

Mezensefalaon yani orta beyin arka beynin en kaudal boliimii hari¢, en az degisime

ugrayan beyin bolgesidir (Moore ve digerleri, 2016).

Bu bolgedeki her bazal plak iki grup motor niikleus i¢ermektedir. Bunlardan biri medial
somatik efferent gruptur ve bu grup okulomotor ile troklear sinirler tarafindan temsil edilir.
Diger grup ise genel visseral efferent gruptur ve pupillanin sfinkter kaslarini inerve eden
Edinger — Westphal niikleusyla temsil edilir. Bazal plaklarin marjinal tabakalr1 genisler ve
krus serebrileri olusturur. Bu yapilar serebral korteksten pons ve spinal korddaki daha asagi

merkezlere inen sinir liflerinin gectikleri yollardir (Sadler, 2011).

Mezensefalondaki alar plaktan go¢ eden ndroblastlar , dort biiyiik néron toplulugu
(birer ¢ift) olan anterior kollikulus ve posterior kollikulus olarak sekillenir (Moore ve

digerleri, 2016).

Posterior kollikuluslar isitme reflekslerine sinaps yaparak bir ara istasyon

olustururken, anterior kollikuluslar gorsel uyari reflekslerini olusturmaktadir (Sadler, 2011).

2.4.4. Prosensefalon (On Beyin)

Prosensefalon yani 6n beyin serebral hemisferleri olusturan telensefalaon ve optik
kadeh, optik sap, pitiiiter bez, talamus, hipotalamus ve epifizi olusturan diensefalondan

meydana gelir (Ross ve Pawlina, 2017; Sadler, 2011).

Rostral noroporun kapanmasi gerceklestiginde 6n beynin iki tarafi {izerinde optik
vezikiil olarak isimlendirilen her iki lateral bolgede bir doku biiyiimesi goriliir.Optik
vezikiiller optik sinirleri ve retinay1 olustururlar. Telensefalik vezikiiller olarak adlandirilan

ikinci bir ¢ift vezikiil de hemen dorsal ve rostral olarak ortaya cikar. Bunlar serebral
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hemisferlere ve i¢lerindeki bosluklar ise lateral ventrikiillere doniisiirler (Moore ve digerleri,

2016; Dudek, 2016 ).

2.4.4.1. Diyensefalon

Diensefalon prosensefalonun orta kismindan gelisir ve bir tavan ile iki alar plaktan
olusur. Diensefalonun tavan plagi, iizeri vaskiiler mezensimle ortiilii tek sirali bir ependimal
hiicre tabakasindan meydana gelir. Bu iki yap1 bir araya gelerek 3. ventrikiiliin koroid

pleksusunu olusturur (Sadler, 2011; Carlson, 2014 ).

Alar plaklar diensefalonun yan duvarlarint olusturur. Bu plaklar hipotalamik sulkus
tarafindan dorsalda talamus, ventralde de hipotalamus olarak ikiye boliiniir (Sadler, 2011;

Ross ve Pawlina 2017).

Sag ve sol talamus hizla geliserek, beyinlerin %70’inde massa intermedia olarak
adlandirilan ve tgilincli ventrikiilii ¢aprazlayan bir gri madde kopriisii yaparak orta hatta
kaynasir. Hipotalamus hipotalamik sulkus vetralinde diyensefalik duvardaki noroblastlarin
proliferasyonu sonucu meydana gelir ve sonra endokrin islevini yerine getirecek ¢ekirdekler
gelisir. Mamillar cisim olarak adlandirilan bir ¢ift ¢ekirdek hipotalamusun ventral yiizi
iizerinde bezelye biiylikliigiinde siskinlikler olusturur. Epitalamus ise diensefalonun lateral

duvarinin dorsal boliimiinden ve tavanindan gelisir (Moore ve digerleri, 2016; Dudek,2016).

Ektodermal kokenli olan hipofiz bezi iki parcadan meydana gelir. Bunlardan biri rathke
posu digeri ise infundibulumdur. Rathke posu primitif agiz boslugunun orofaringeal
membranin hemen Oniinde olusturdugu ektodermal bir ¢ikintidir; infundibulum ise
diensefalonun asagiya dogru bir uzantisidir. Gelisimin ileri evrelerinde, Rathke posunun 6n
duvarindaki hiicreler hizla ¢cogalir ve hipofizin 6n lobunu(adenohipofiz). olusturur. Bu lobun
kiiciik bir uzantisi olan pars tiiberalis, infundibulum sap1 boyunca biiyiir ve infundibulumu
cevreler. Rathke posunun arka duvari ise insanlarda fazla 6énemli olmadigina inanilan pars
intermediay1 olusturur. Infundibulumdan, sap ve pars nervoza yani hipofizin arka
lobu(ndrohipofiz). gelisir. Noroglial hiicrelerden olusan bu yapi, ayn1 zamanda hipotalamik

bolgeden gelen sinir liflerini de igerir (Carlson, 2014; Sadler, 2011; Ross ve Pawlina, 2017).
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2.4.4.2. Telensefalon

Telensefalon beyin vezikiillerinin en rostralda yerlesmis olanidir. Serebral hemisfer ad1
verilen iki lateral ¢ikinti ile lamina terminalis ad1 verilen bir orta par¢adan olusmustur (Sadler,

2011).

Telensefalonun median orta bdliimiiniin boslugu, 3. ventrikiilin en 6n bolimiinii
olusturur. Baglangicta serebral vezikiiller interventrikiiler foramenle 3. ventrikiil boslugu ile

baglantilidir (Moore ve digerleri, 2016; Carlson, 2014).

2.5. GO0z Anatomisi

2.5.1. Géziin I¢ Yapisi

GOz en dista kornea ve sklera, ortada; iris, siliyer cisim ve koroidden olusan uvea, en
icte retina tabakasi olmak lizere ii¢ boliimden olusur. Goziin 6n kismini saran en distaki
saydam tabaka korneadir ve bu tabaka sklera ile devam eder. Kornea ve skleranin birlesim
yerine ise limbus denir. GOziin orta tabakasina uvea adi verilir. Uvea, distan i¢e dogru iris,
siliyer cisim ve koroid olarak ii¢ boliimden meydana gelir. Iris, uveanin anterior kismindadir
ve goze rengini verir. Damar yoniinden zengindir. Ortasinda pupilla denilen bosluk bulunur.
Irisin kasilip gevsemesiyle pupilladan gegecek, 1513 miktar1 ayarlamir. Iris goziin 6n
kamarasini, arka kamaradan ayirir. Siliyer cisim, siliyer lifler sayesinde lensin kiriciligin
ayarlar. Akodomasyonu ve vitrdz, akdéz sivinin yapimim saglar. Uveanin en icteki kismi
koroiddir. Koroid, damardan zengin bir tabaka olup retinanin dis kismini besler. Retinanin en
disinda pigment epiteli bulunur ve gelen 15181 emer. A vitaminini depolar ve igerigindeki
melanin sayesinde fazla gelen 151g1n fotoresptor hiicrelere zarar vermesini engeller. Rod ve
koni tabakasindaki rod ve koni hiicreleri karanlik ve renkli gérmeyi saglayan tabakadir.
Retinanin dis tabakalarini koroid, i¢ tabakalarini santral retinal arter besler (Ozdek ve Ozmen,

2017).

25



id

Sklera Koro
— (st tabakcl) (damcrs? tabaka) Refinat
\ \ e ¥ 3 (ag tabaka)

Optik Sinir
(Gorme Siniri)

Iris

Arka Kamara s T
sil Cisi | Goze giren ve cikan
ilyer Cisim ‘ possh

Vitreus Jeli

Sekil 3. Goziin i¢ yapis1 (Ozdek ve Ozmen, 2017)

Goz 6n oda, arka oda ve vitréz kavite olmak iizere ii¢ bosluktan olusur. On oda iris ve
kornea aras1 boslugu dolduran s1v1 akdz humor, lens ve retina arasi boslugu dolduran sivi ise
vitrdz humor admi alir. Goziin sekli bu siv1 sayesinde korunur. On oda kornea, iris ve lensin
On yiizli arasindaki bosluktur. Arka oda; irisin arka ylizeyi, en dista siliyer cisim ve zoniiler
liflerin 6n yiizii arasinda yer alir. Vitroz kavite; en arkada retina, 6nde zoniiler lifler, siliyer

cisim ve lens arasindaki biiyiik bosluktur (Kels ve digerleri, 2015).

2.5.2. Goziin Dis Yapisi

Goz kapaklariin fonksiyonu; goz yasi tiretmek, goz yasini goz kiiresine dagitmak ve

g0z kiiresine gelen 151k miktrin1 ayarlamaktir (Kels ve digerleri, 2015).

G0z gukurundaki kemik yapilar 7 kemikten olusur. Bunlar; frontal, ethmoid, lakrimal
kemik, maksilla, palatin kemik, zigomatik ve sphenoid kemiktir. Duvarlar ise medial, lateral,

cati-tavan ve taban olarak dort duvara ayrilir. Medial duvar en zayif duvardir. Rectus superior,
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inferior, lateral, medialis kaslari, superior ve inferior oblik kaslar goziin hareketini saglar.

Retroorbital yag dokusu ise travmalara karsi1 koruyucu gorev alir (Turvey ve Golden, 2012).

2.6. Goz Histolojisi

GOz kiiresi orbita i¢inde yerlesmistir ve orbitanin kemik duvarlar1 tarafindan
korunmaktadir. Kiire seklinde olup sadece 6n ylizii dis ortam ile temas halindedir. G6z kiiresi
distan ice dogru tunika fibroza, tunica vaskuloza ve tunica nervoza (retina) olmak tizere ii¢

tabakadan olusur (Malkog, 2006).

2.6.1. Tunica Fibroza

Tunica fibroza dis tarafta olup g6z kiiresinin fibroz tabakasidir. Sklera ve korneadan

olusur.

Sklera goziin beyaz boliimiidiir. G6z kiiresinin posterior 5/6’sin1 kaplar. Opak ve
avaskiiler fibroz bag dokusudur. Sklera eksintrik okiiler kaslarla baglantilidir (Gartner ve

Hiatt, 2016).

Kornea g6z kiiresinin 6n yiizeyini olusturan, goziin koruyucu roliiniin yan sira optik
giiclin cogunlugundan sorumlu olan saydam avaskiiler bir dokudur. Yogun bag dokusu icerir

ve damarsiz olmasina kars1 sinir yoniinden zengindir (Muir ve digerleri, 2004).

Kornea histolojik olarak epitel, bowman tabakasi, stroma, descement membrani ve

endotel olmak iizere bes tabakadan olusmaktadir.

Epitel: Epitel tabakas1 gozyasi filmi-kornea arayiizii i¢in ¢ok 6nemlidir ve limbustan
limbusa olduk¢a uniform bir sekilde uzanan nonkeratinize ¢ok katli skuamoéz epitel 6zellik
gosterir. Kornea kalinliginin %10 kadarini olusturur ve yaklasik 50 um kalinligindadir.
Yiizeyden derine dogru skuamoz hiicreler, kanat hiicreleri ve kolumnar bazal hiicreler olmak
tizere 3 hiicre tipinden meydana gelmektedir. Skuamodz hiicreler apikal mikrovillus ve

mikroplikalara sahiptir. Bu ¢ikintilar sayesinde gdzyasi filminin miisin tabakasi ile temas
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alan1 ve yapisma kuvveti artmaktadir. Miisin tabakasi ile skuamoz epitel arasindaki iliskinin

korunmasi, piiriizsiiz ve net bir optik sistem icin ¢ok dnemlidir (DelMonte ve Kim, 2011).

Bowman Tabakasi: Stromanin hemen Oniinde yer alan tabakadir. Kolajen liflerinden
olusur ve hiicreden yoksundur. Yaklasik olarak 15 pm kalinligindadir. Korneanin seklinin
korunmasina yardimci olur ve hasara ugradiginda yenilenme 6zelligi yoktur (Van Setten ve

digerleri, 2020).

Stroma: Kornea kalinliginin %90’m1 olusturur ve kollajen lifler, keratositler ve
ekstraseliiler matriksten olusmaktadir. Igeriginin neredeyse %75-80’1 sudur ve bununda etkisi
ile seffaf goriiniimdedir. Cogunluk olarak Tip 1 kollajen bulundurur (Mannis ve Holland,

2017).

Descement membrani: Aselliiler bir yapidadir ve tip IV kollajenden olusmustur.
Posterior stroma ile endoteli birbirinden ayirir. Anterior bantli bdlge ve posterior bantsiz
bolge olmak {tizere iki tabaka seklindedir. Posterior bantsiz bolge yasam boyu endotel
hiicrelerine yapisikken, anterior bantli bolge stromaya gevsek olarak baglanmistir (De

Oliveira ve Wilson, 2020).

Endotel: Kornea endoteli goziin 6n kamarasinda ki ak6z hiimoru korneadan ayiran,
desement membranin hemen altindan korneanin posterior yiiziinii orter. Cok sayida pinositik
vezikiil iceren tek kathi yassi epiteldir. Stromadan siviyr reabsorbe eder ve bu sekilde
korneanin transparanligina katkida bulunarak 11k kirilmasina da katkida bulunur (Gartner ve

Hiatt, 2016).

2.6.2. Tunika Vaskuloza

Tunika vaskuloza (uvea) goz kiiresinin ortasinda yer alan boliimdiir ve koroid, siliyer

cisim ve iristen meydana gelmektedir.

Koroid goz kiiresinin arka duvarinda bulunur, yogun damarhdir ve goziin pigent
tabaksidir bu nedenle bol miktarda melanositlerin bulundugu gevsek bag dokusudur. Tunika

fibrozaya gevsek bir sekilde baghdir (Karahan ve digerleri, 2015; Nickla ve Wallman, 2010).
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Resim 11. Retina, koroid ve sklera tabakasi (Karahan ve digerleri, 2015)

Siliyer cisim, kama seklinde koroidin anteriyor uzantisidir. Lensi tamamen ¢evreler. i¢
ylizeyinde iki hiicre tabakasi ile ortiiliidiir; melaninden zengin bir dis pigmentli prizmatik
epitel ve bir i¢ pigmentsiz basit prizmatik epitel (Ross ve Pawlina, 2017; Gartner ve Hiatt,

2016).

Iris, koroidin en éniindeki uzantidir, géz kiiresinin 6n ve arka kamarasini ayirir. Lensin
on yiiziinii tamamen 6rtmez. Intirinsik pupillar kas tarafindan ayarlanan pupil ad1 verilen
aciklik olusturur. iris, anterior yiizeyinde pigmentli hiicreler ve fibroblastlarin olusturdugu
tam olmayan bir tabaka ile kaplidir. Iris duvari ise melanositler ve fibroblastlar1 iceren gevsek
damarli bag dokusundan olusmustur. Irisin derin yiizeyinde pupil hari¢ gdziin icine giren 15181
bloke eden pigmentli hiicreleri i¢eren iki tabakali epitel bulunur. Eger sadece birka¢ melanosit
bulunur ise gbz rengi mavi olur fakat pigment miktar1 arttikca goz rengi koyulasir (Kurus,

2020; Gartner ve Hiatt, 2016).

2.6.3. Tunika Nervoza (Retina)

Retina goziin ii¢ tunikasinin en igte olanidir ve fotorespdiyondan sorumludur. Koroid
ve vitrdz humor arasinda bulunur. Koni, comak ve ¢esitli interndronlarin bulundugu 1518a
hassas tabaka ve melanin {ireten hiicrelerin bulundugu hassas olmayan pigment tabakasi

olmak {izere iki tabakadan olugsur. Retinanin 1518a hassas olan boliimii ora serettada biterken
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hassas olmayan tabaka ise irisin arka yiizeyini ve silyer cisimcigi ortmek iizere devam eder.
Retina tabkasinin posterior duvarinda damarsiz bir bolgr olan fovea sentralis adi verilen
yalnizca konilerin bulundugu s1g bir ¢okiintii bulunur. Buranin merkez kismina makula denir.
Goriintii keskinliginin en iyi gerceklestigi yer burasidir. Retinanin histolojik olarak 10 farkl
tabakas1 vardir. Bu tabakalar icten disa dogru: I¢ limitan membran, sinir lifleri tabakasi,
ganglion hiicreleri tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka,
dis niikleer tabaka, dis limitan membran, koni ve basiller, retina pigment epitelidir (Schubert,

2009; Gartner ve Hiatt, 2006).

o Ciliary muscle
bo:,;ry Ciliary processes
Iris

Posterior cavity
filled with
vitreus humor

jﬁ Macula lutea (?)

Suspensory ligaments —>» X

(not seen h«e} s >

Resim 12. Tunika fibroza dis tabaka (Gartner ve Hiatt, 2006)

Li¢ limitan membran: Glial hiicrelerden 6zellesmis olan Miiller hiicrelerinin hyaloid
membrana baglantilar1 ile olusan ve retinadaki tim tabakalara yayilan, dayanikli bir
membrandir. Optik disk yiizeyi, fovea ylizeyi, damarlarin {lizerinde ve vitreus tabaninda

incedir; kalinlig1 degiskendir (Sultan, 2015).

II. Sinir lifi tabakasi: Optik sinirin liflerini olusturan gangliyon hiicrelerinin
miyelinsiz aksonlarini igerir. Her bir sinir lifi skleray1 deler, miyelin kilifi edinir (Gartner ve

Hiatt, 2016).

I1I. Gangliyon hiicre tabakasi: Gangliyon hiicrelerinin gdvdelerini igerir.

Gangliyon hiicrelerinin ¢ogunlugu goérmede goérev alir, az bir kismi ise uzantilarini epifiz
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bezine gece giindliz ayruminin olup olmadigi bilgisini dolayli olarak gondererek diurnal

ritimde gorev alir (Gartner ve Hiatt, 2016).

Iv. I¢ pleksiform tabaka: Bipolar hiicrelerin aksonlar1 amakrin hiicreler ile sinaps
yapar (Sultan, 2015).
V. I¢ niikleer tabaka: Bipolar néronlarin hiicre gdvdeleri, horizontal hiicreler,

amakrin hiicreler ve miiller hiicrelerin niikleuslarini igerir (Gartner ve Hiatt, 2016).

VL Dis pleksiform tabaka: Fotoreseptdr hiicrelerin aksonlar1 ile bipolar ve
horizontal hiicrelerin dendritleri arasinda olan aksodendritik sinapslari igerir. Koni ve basil

hiicrelerinin sinaptik bolgelerinde sinaptik seritler bulunur (Gartner ve Hiatt, 2016).
VIL. Dis niikleer tabaka: Fotoreseptor hiicre niikleuslarini igerir (Sultan, 2015).

VIII.  Dis limitan membran: Miiller ve fotoreseptor hiicreleri arasindaki zonula
adherens baglantilarindan olusur ve albiimin gibi bazi biiyiik molekiilerin gegisine izin verir

(Sultan, 2015).

IX. Koni ve Basiller: Basiller bipolar hiicreler ile sinaps yaparak iletileri toplar. I¢
segmentteki bazal cisimde sonlanan yer yer bulunan silyumlar1 vardir. A vitamininin aldehit
formu olan retinal, integral membran proteini olan opsine baglanir ve rodopsini meydana
getirir. Rodopsin ve 15181n etkilesimi ile gomaklarin fotorespsiyonu baslar. Rodopsinin retinal
kismi, gérme araligindaki 15181 absorbe eder. Koniler ise basillerden daha az sayidadir fakat
basillere gore daha fazla keskin goriintii olusturur. Konilerin disklerinde iodopsin vardir.
Fotopigment miktari, konilere gore degisir ve onlar1 kirmizi, yesil ve agik mavive farkli olarak
duyarli yapar. Her bir koni tek bipolar noron ile sinaps yapar; basiller ise ¢ok sayida bipolar

noronlar ile sinaps yapabilir (Gartner ve Hiatt, 2016).

X. Retina Pigment Epiteli: Bruch membranina sikica tutunan tek kath silindirik
hiicre tabakasidir. Baglant1 kompleksleri ve hiicrelerin iyon transportu ile ilgili oldugu ileri
stiriilen mitokondri igeren bazal girintileri vardir. Hiicre uzantilarinin apikal béliimlerinde ¢ok
sayida melanin graniilleri ve DER igerir. Koni ve basil hiicrelerinin uglarina uzanan pigment
dolu mikrovillus uzantilari bulunur. Retinanin pigment epitel hiicreleri Vitamin A’y1 esterler.
Basillerin dis segmentinin uglarindan dokiilenleri fagosite eder. Kan-retina bariyeri olarak

gorev yapar (Gartner ve Hiatt, 2016).
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2.6.4. Goziin Kiric1 Ortami

2.6.4.1. Akoz Hiimor

Akdz hiimor, silyer cisimcikte bulunan epitel hiicreleri tarafindan olusturulan géziin 6n

boliimiindeki plazma benzeri sividir (Gartner ve Hiatt, 2016).

2.6.4.2. Lens Kapsiilii

Lens, lens lifleri, subkapsiiller epitel ve lens kapsiiliinden olusan bikonveks, seffaf ve

esnek bir yapidir (Gartner ve Hiatt, 2016).
a) Lens kapsiilii, lens epitelini ¢gevreleyen kalin bir laminadir.

b) Subkapsiiller epitel, lens lifleri ile baglantilidir ve birbirleri ile ara baglantilar ile

haberlesen tek katli kiibik hiicrelerden olusur.

C) Lens lifleri, olgunlastiklarinda hem niikleus hemde organellerini kaybedeb, yiiksek
seviyede farklilagmis yassi1 hiicrelerdir. Lens lifleri kristalin ad1 verilen protein grubu

ile doludur.(Ross ve Pawlina, 2017; Kurus, 2020; Gartner ve Hiatt, 2016).

2.6.4.3. Vitroz Cisim

Temel olarak su kolajen ve hiyaliironik asit i¢eren kirici jeldir (Gartner ve Hiatt, 2016).
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2.7. Goz Embriyolojisi

Gozler gestasyonun 22. giinlinde 6n beynin iki yaninda yiizeysel oluklar seklinde belirir.
Bu oluklar noral tiip kapandiktan sonra 6n beyinden disa dogru tasan optik vezikiilleri
meydana getirir. Bir siire sonra optik vezikiiller yiizey ektodermine temas eder ve ektodermle
lens olusumu i¢in gerekli olan degisiklikleri baslatir. Daha sonra da bu vezikiiller invajine
olarak ¢ift duvarli optik kadehleri olusturur. ilk zamanlar optik kadehin i¢ ve dis tabakalari
birbirinden intraretinal bosluk adi verilen bir limenle ayrilmigtir. Daha sonra bu liimen
kaybolur ve bu iki tabaka kars1 karstya gelir. Baglangigta vezikiille temas halinde olan yiizey
ektoderm hiicreleri uzamaya baglar ve lens plakodunu olusturur. Bu plakod daha sonra

invajine olarak lens vezikiilii haline doniisiir (Sadler, 2011).

Optik kadehin kii¢iik pigment graniilleriyle karakterize dis tabakasina retinanin
pigmentli tabakas1 denir. Pars optika retina olarak bilinen posterior beste dordii, intraretinal
boslugu cevreleyen rod ve kon adi verilen fotoreseptdr hiicrelere farklilasan hiicreleri igerir.
Fotoreseptif tabakanin komsulugunda, i¢ ve dig niikleer tabakalar ve ganglion hiicresi
tabakasindan olusan mantle tabakasi yer alir. Yiizeyde, daha derin tabakalardaki sinir
hiicrelerinin aksonlarini igeren fibrdz bir tabaka bulunur. Bu bdlgedeki sinir lifleri, optik sap
yoniinde bir araya toplanarak optik siniri olusturular. Boylece 1s1k uyarilar1 rod ve konlara

ulagsmadan 6nce, retinanin tabakalarindan geger (Sadler, 2011).

Yuzey
Yuzey “4& ektodermi
ektodermi

- Lens vezikll

T - Dis
Lens ¢cukuru —g § tabakasi| Optik

ic kadeh

Lens vezikill — e %
tabakasi

1 i c Dis
tabakas! tabakasi
——

Optik kadeh

Resim 13. 6 haftalik embriyoda optik kadeh ve optik sap (Sadler, 2011)
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Siliyer cisim koroidin kama seklinde bir uzantisidir. Orta yiizeyi lense dogru uzanir ve
silyer uzantilar1 olusturur. Silyer epitelin pigmentli kismi optik kadehin dis tabakasindan
gelisir ve retina pigment epiteli ile devamlilik gostermektedir. Nonviziiel retina ise pigment
icermeyen silyer epiteldir ve noral retinanin higbir néral elemaninin gelismedigi 6n uzantisin
temsil etmektedir. Siliyer kas lensin odaklanmasindan sorumludur. Silyer cisim diiz kas ve
silyer cisim bag dokusu 6n skleral yogunlasma ve silyer pigment arasindaki bdlgede optik
kadehin kenarinda bulunan mezensimden gelisir. Iris optik kadehin ice dogru bilyiiyen ve
mercegi kismen oOrten kenarindan gelisir. Optik kadehin iki tabakasi bu bolgede ince kalir.
Iris epiteli optik kadehin her iki tabakasini temsil eder, silyer cismin ¢ift katl epiteli, retina
pigment epiteli ve ndral retina ile devamlilik gésterir. Irisin bag dokusu yapist irise gd¢ eden
noral krista hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Irisin dilator ve sfinkter pupilla kaslar1 optik

kadehin néroektoderminden gelisir (Moore ve digerleri, 2016).

Retinanin pigment tabakasi

Sinus venozus

klera Retinanin ndral tabakasi
s

Silier cikinti
Silier kaslar

Pupilla
sfinkteri

&7

S < P ill =

Anterior lens / upilla dilatora
epiteli Pupilla
sfinkteri

Silier cikinti

A irisin distaki

Pigmentli tabakas:

(s
B . irisin icteki
Pigmentsiz tabakas:

Sekil 4. Iris ve silier cisimin gelisimi (Sadler, 2011)

Lens vezikiilii olustuktan sonra arka duvardaki hiicrelerin boyu 6ne dogru uzamaya
baslar. Bu sekilde vezikiiliin liimenini giderek dolduran uzun lifler olustururlar. 7. haftanin
sonuna dogru primer lens lifleri lens vezikiiliiniin 6n duvarina ulasir. Lens gelisimi burada
sona ermez ¢linkii merkezi c¢ekirdege yeni yani sekonder lens liflerinin eklenmesi devam

etmektedir (Sadler, 2011).

Kornea lens kesecigi ile uyarilir. Uyarici etki yiizey ektoderminin seffaf ¢cok katl ve
damarsiz korneaya doniisiimii ile sonuglanir. Kornea ii¢ kaynaktan gelisir: Bunlardan biri

ylizey ektoderminden gelisen dis kornea epiteli, ikincisi gelismekte olan sklera ile devamlilik
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gosteren mezodermden gelisen mezengim ve son olarak optik kadehten go¢ eden ve kornea
endotelinde farklilagan noral krista hiicreleridir. Optik kadehi ¢evreleyen mezensimal doku
retina pigment epitelinin indiikleyici etkisi ile aktive olur ve i¢ vaskiiler tabaka koroid ad1
verilen damardan zengin ve pigmentli yapiya, dis fibroz tabaka ise skleraya farklilasir (Moore

ve digerleri, 2016).

2.8. Karaciger Anatomisi

Karm boslugunun iist tarafinda yer alan, viicudun en biiyiik bezidir. Uzunlugu 20-25
cm, genisligi 12-14 cm, yiiksekligi 15-16 cm’dir. Agirlig1 yetiskinlerde 1200-1800 gram
arasindadir. Yenidoganlarda gobek hizasina kadar gelir. Abdomenin biiyiik bir kismin
doldurur ve sag arcus costarumu biraz ge¢mesi ve ele gelmesi normaldir (Karakas, 2020;

Drake ve digerleri, 2009).

Karaciger kuvvetli bir bag dokusu olan glisson kapsiilii ile ¢evrilidir. Karacigerin iki
yiizli iki kenar1 vardir. Diyafram ile temas eden {ist yiiziine facies diyaframatica, karin
organlart ile komsuluk yapan alt yiiziine facies visseralis denir. Facies diyaframaticanin biiyiik
kismi periton ile ortiiliidiir. Peritonsuz olan arka pargasma area nuda denir. Ust yiiziinden
bakildiginda iki loblu olarak goriiliir. Bunlar lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinisterdir.
Lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinisteri diyaframatik yiizde lig. falciforme hepatis
denen bag ayirir. Alt yliziinden bakildiginda dort loblu olarak goriiliir. Bunlara; lobus hepatis
dexter, lobus hepatis sinister, lobus quadratus ve lobus caudatus denir (Karakas, 2020;

Standring ve digerleri, 2016; Arinci ve Elhan, 2014).
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Sekil 5. Karacigerin Fonksiyonel Segmenter Anatomisi (Prometheus Anatomi Atlasi,

2005 Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Almanya)

Lobus hepatis dexter, lig faciforme hepatisin sag tarafinda kalan karaciger boliimidiir.
Lobu hepatis sinister ise lobus hepatis sinisterin sol tarafinda kalan lobdur. Karacigerin alt
yliziiniin orta ve 6n kisminda bulunan lob lobus quadratustur. Ortada ve en arkada olan ise

lobus caudatustur (Waschke ve digerleri, 2017; Karakas, 2020).

Karacigerin, diaphragmanin alt yliziine ve karin 6n duvarina 6 bag ile tutunur. Bu
baglar; lig. falciforme hepatis, lig coronarium hepatis, lig. triangulare dextrum, lig. triangulare
sinistrum, lig. hepatorenalei, lig. hepatogastrica ve lig. teres hepatis’dir. Lig. falciforme
hepatis, sagittal durumda bulunan bag, karacigeri diaphramaya baglar. Bagin 6n ucu lig.teres
hepatis ile birlesir. Lig. falciforme hepatis karacigerin donme hareketini engeller ve
diafragmanin harektlerine uymayisaglar. Lig. teres hepatis, embriyolojik hayatta anneden
fetiise arteriyel kan getiren vena umbilicalisin dogumdan sonra kapanmasiyla olusan bir

bagdir (Drake ve digerleri, 2009; Standring ve digerleri, 2016; Karakas, 2020).
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2.9. Karaciger Histolojisi

Karaciger hepatosit ad1 verilen tek bir parankim hiicre tipinden olusur. Agirlig1 yaklagik
1.5 kg’dir ve viicudun en biiylik bezidir. Glisson kapsiilii olarak bilinen yogun, diizensiz
kollajendz bag dokusu ile sarilmistir. Bu kapsiil karacigeri dort loba ve ¢ok sayida lobiile
bolen septalari olusturur. Karacigerin en onemli gorevi, safrayr ve plazma proteinlerini

iiretmektir (Esrefoglu, 2016; Gartner ve Hiatt, 2016).

2.9.1. Karaciger Lobiilleri

2.9.1.1. Klasik Karaciger Lobiilii

Klasik karaciger lobiilii, hepatositlerin katmanlarindan olusan altigen seklinde bir doku
kitlesidir ve merkezi ven bolgesinden perifere dogru uzanir.Portal alanlar portal ven, hepatik
arter, lenf damar1 ve safra kanali dallarini igeren lobiiller arasindaki bag doku boélgesidir.
Klasik bir karaciger lobiiliiniin koselerinde portal alan yer alir. Her bir portal alan degisiklige
ugramis hepatositlerden olusan silindirik bir alan olan surlayict katman ile ¢evrelenmistir.
Moll boslugu olarak bilinen dar bir bosluk smirlayici katmani portal alandaki bag dokusu
bilesenlerinden ayirir (Ross ve Pawlina, 2017; Gartner ve Hiatt, 2016).

Karaciger siniizoidleri bir lobiiliin periferinden ¢ikan ve bitisik hepatosit katmanlari
arasinda ilerleyen siniizoidal kapillerdir. Portal alandan aldiklar1 kani merkezi vene
tagirlar.Sinlizoidler bazal lamina icermeyen siniizoid ddseyici hiicreler tarafindan
Ortlilmiistiir. Bu yapilar ayn1 zamanda monosit kokenli fogasitik hiicreleri de igerirler.
Hepatositler ile siniizoidler arasindaki boglugu orten hiicreler arasinda subendotelyal bosluk
bulunur, bu bosluga disse araligi denir. Disse aralig1 hepatositlere ait kisa mikrovilluslar,
retikiiler lifler ve miyelinsiz lifler icerebilir. Ayni1 zamanda yildiz seklinde yag depolayan
hiicreleri de igerir; bu hiicreler 6zellikle A vitamini depolar. Disse araliginin gorevi, kan
dolasimi1 ve hepatositler arasinda madde degisimini saglamaktir. Hepatositler dogrudan kan

dolagimi ile temasa ge¢mez (Esrefoglu, 2016; Gartner ve Hiatt, 2016; Kurus, 2020).
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2.9.1.2. Portal Lobiil

Iki boyutta incelenen portal lobiil, merkezi venlerle komsuluk yapan ii¢c kosesi ve
merkezinde bir portal alan iceren iicgen seklinde alanlardir. Ug bitisik klasik karaciger
lobiiliinden boliimler icerir. Portal lobiil, safra akisi acgisindan tanimlanir ve safra kanali

lobiiliin merkezidir (Gartner ve Hiatt, 2016).

2.9.2. Karaciger Asiniisii

Karaciger asiniisii iki boyutlu olarak incelendiginde, baklava seklinde bir bolge olarak
karsimiza ¢ikar. Bu bolge iki bitisik klasik karaciger lobiiliiniin tiggensel boliimlerini igerir ve
ortak dagitict damarlar tarafindan boliinlir. Bu kavramda, karaciger lobiilii tek bir portal
alandaki dagitic1 damarlarda gerceklesen kan akimina gore tanimlanir. Karaciger asiniisii
hepatositlerin gelen kan yakinligina gore ii¢ alana boliinebilir (Young ve digerleri, 2014;

Gartner ve Hiatt, 2016).

2.9.3. Hepatositler

Hepatositler, biiyiik polihedral hiicrelerdir ve bol miktarda GER ve DER igerir. Ayni
zamanda ¢ok sayida mitokondri, lizozom, peroksizom, birka¢ golgi kompleksi, ¢ok sayida
lipid damlacig1 ve glikojen de igerir. Tek ve yuvarlak bir niikleusa sahiptir. Hiicrelerin
yaklasik %25°1 iki niikleuslu ve bazen niikleuslar poliploiddir. Ortalama Omiirleri ise 5 ay
kadardir. Hepatosit yiizeylerini disse araligina bakan ylizey ve komsu hepatositlerin bitisik

ylzeyleri seklinde ayirabiliriz (Young ve digerleri, 2014; Gatner ve Hiatt, 2016; Kurus, 2020).

a) Disse aralifina bakan yiizeylerinde mikrovilluslar vardir ve bunlar yiizey
alanin1 arttirarak hepatositler ile kan arasindaki metaryal aligverisini kolaylastirir (Gartner ve

Hiatt, 2016).
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b) Komsu hepatositlerin bitisik ylizeyleri , siklikla safra kanalikiillerinin
siirlarini ¢izen, kiigiik, tiinel benzeri hiicrelerarasi bos uzantilardir. Safra kanikiilleri igine
uzanan mikrovilluslara sahiptir. Ayn1 zamanda ara baglantilara sahiptir (Gartner ve Hiatt,

2016).

Bl nteriobular portal vein (branch)
Bl Hepatic artery (branch)

Interiobular artery (branch)

Sekil 6. Karacigerin lobiilleri (Lippincott Williams & Wilkins Atlas of Anatomy, 2008)

2.10. Karacigerin Embriyolojisi

Viicudun en biiyiik bezi olan karaciger su kaynaklardan gelisir: On bagirsagin

endodermal hepatik tomurcugundan karaciger parankimi, septum transversum

39



mezenkiminden karacigerin fibroz stromasi ve karacigerin siniizoidleridir (Moore ve

digerleri, 2011).

Karaciger, 3. haftanin ortasinda, 6n bagirsagin distal kisminin ventral kisminda, orta
bagirsakla birlestigi yerde ortaya ¢ikan endodermal bir hepatik tomurcuktan geligir. Karaciger
tomurcugu ventral mezogastriyum ve oradan da septum transversuma dogru biiyiir. Tomurcuk
kisa siirede iki kisma ayrilir: pars hepatika adi verilen biiyiik kranial kisim ve pars sistika adi
verilen kiigiik kaudal kisim. Pars hepatika karacigeri olusturur, pars sistika ise safra kesesini
ve sistik kanali olusturur. Tomurcugun pars sistikaya yakin kismi ortak safra kanalim

olusturur (Moore, 2011; Dudek, 2016).

Pars hepatika ayrica karacigerin sirastyla sag ve sol loblarini olusturan sag ve sol
kisimlara boliiniir. Baglangicta karacigerin her iki lobu esit biiyiikliiktedir. Pars hepatikanin
sag ve sol kisimlar1 genisledikce septum transversuma dogru uzanirlar. Bunlardan
kaynaklanan hiicreler, birbirine gegen hepatik kordonlari olusturur. Bu siliregte septum
transversum igerisinde bulunan vitellin ve umblikal venler ortaya ¢ikar (Sadler, 2016; Moore

ve digerleri, 2011; Dudek, 2016).
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Yakin bolgedeki kardiak mezodermden salinan fibroblast biiyltime faktorleri (FGF-1,
FGF-2, FGF-8) uyarmmu ile septum tranversumu cevreleyen mezoderm igerisine dogru
onbarsak endoderminden bir ¢ikinti biiyimeye baslar. Septum tranversumun mezodermi
diyafram olusumunda rol alir ve karaciger diyafram anatomik iliskisinin nedenini agiklar.
Hepatoblastlardan olusan hiicre kordonlar1 septum transversum mezodermi igerisine dogru
biiylirler ve bu sayede gelisimde 6nemli olan hepatoblast-mezoderm iliskisi kurulur. Hepatik
kordonlar septum transversuma dogru uzanan vitellin ve umbilical venler etrafinda
diizenlenerek hepatik sintizoidleri olustururlar. Karacigerin hizla biiyltimesi sonucu, karaciger
karin bosluguna dogru ¢ikint1 yapar ve septum transversum ventral mezenteri olusturmak
tizere gerilir. Ventral mezenter, kiiclik omentum ve ligamentum falsiformeyi olusturur.
Ligamentum falsiforme; dogumdan sonra ligamentum terese gerileyen sol umbilikal veni
igerir. Kiicilk omentum ve hepatogastrik ligament ve hepatoduodenal ligamente ayrilir.
Hepatoduodenal ligament; safra kanali, portal ven ve hepatik arter igerir (Dudek, 2016; Moore
ve digerleri, 2011).

Hepatositler, karacigerde safra kanalin1 ¢evreleyen kiibik epitel endodermden; kuppfer
hiicreleri, hematopietik hiicreler, siniizoidleri ¢evreleyen endotelyal hiicreler, bag dokusu

igcerisindeki fibroblastlar mezodermden koken alir (Dudek, 2016).

2.11. A Vitamini (Retinol)

A vitamini ya da retinol, A vitamini biyolojik aktivitesine sahip hayvansal kaynakli
bilesiklerin tiimiine verilen isimdir. Karacigerde retinol esterleri halinde depolanir. Viicutta A
vitamininin ana islevlerini retinol ve iki tiirevi olan retinal ve retinoik asit gerceklestirir.
Retinoidler terimi ise retinoliin hem dogal sekillerini hem de sentetik analoglarini kapsar;

retinol, hidroretinol, retinal ve retinoik asitin tiimiidiir (Sencer ve Orhan, 2005; Huang, 2008).

Retinoliin bir provitamini yani bir vitameri vardir; bu da bitkilerde sar1 bir pigment
halinde bulunan  “B-karoten”dir. Iki retinal zincirin aldehit uglarindan birbirine
eklenmesinden ibarettir. Fakat B-karotenin A vitaminine metabolizmasi tam verimli degildir.

Es deger araliklar temel alinirsa A vitamini kaynagi olarak p-karoten, retinoliin yaklasik altida
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bir aktivitesine sahiptir. -karotene benzer bilesiklerin tiimii karotenoidler olarak adlandirilir

(Baysal, 2014; Bowles ve Koopman, 2007).

Saf A vitamini, all-trans retinol, ¢ok ac¢ik sar1 renkte kristallerdir. Suda erimez, ancak
benzin, eter ve kloroform gibi yag eritkenlerinde erir. Isiya karsi dayaniklidir. Molekiillerde
cift bag oldugundan kolay okside olur ve okside olmus sekli vitamin A aktivitesini kaybeder.
Ultraviyole 1sinlar1 da molekiilde degisiklik yaparak A vitamini aktivitesinin kaybina yol agar

(Baysal, 2014; McDowell, 2000).

H=1C= CH=

CHzOH
T T T T
CHz B etinol
HxC =:H H
= = .
= = = =
oh R etinal [retinaldehyde])
=
Hso =:H
= = COOH
= = = =
R etinoic Acid
CH=

Sekil 8. A vitamini (Sencer ve Orhan, 2005)

Retinoliin viicutta ¢ok onemli biyolojik islevi vardir. Retina fonksiyonunda 6nemli rol
iistlenmistir. Epitel dokusunun c¢ogalmasi ve farklilagmasi, kemigin biiyiimesi, iireme,
embriyonun gelismesi i¢in gereklidir. A vitamini immiin cevabi giiclendirir, infeksiyon
hastaliklarinin sonuglarinin daha agir olmasini 6nler ve giiclii bagisiklik gelismesine katkida
bulunur. Epitelyal dokulardaki etkkileri nedeniyle de baz1 deri hastaliklarinin tedavisinde A
vitamini analoglar1 kullanilmaktadir (Sencer ve Orhan, 2005; Fettman, 2001; Doékmeci,

2000).

Vitamin A’nin viicut ¢alismasinda tam olarak bilinen islevi, goziin degisik 1s1k
durumlarinda gorebilmesi ile ilgilidir. G6ziin 1518a duyarl: retina tabakasinda alacakaranlikta

gormeyi saglayan “rodopsin pigmenti” vardir. Rodopsin retina {izerine gelen 15181n etkisi ile
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retinal ve opsine ayrilir, bu esnada olusan uyar1 gérme siniri araciligi ile beyine iletilir ve
gorme olay1 gerceklesir. Sonra retinal bir enzim aracilifi ile retinole, o da retinale degisir.
Karanlikta bu 0ge opsin tarafindan tutularak tekrar rodopsine doniisiir. Boylece
alacakaranlikta gérme miimkiin olur. A vitamini yetersizliginde rodopsinin rejenerasyonu

gecikeceginden gece korliigii olur (Baysal, 2014; Huang, 2008; McDowell, 2000).

Gidalarla alinan A vitamini genellikle ester halindedir ve emilmeden 6nce pankreas
veya fircamsi kenar enzimleri ile hidrolize edilmesi gerekir. Gidalardaki karotenler ise
makromolekiillere baglanmistir ve A vitaminine gore emilimleri daha zayiftir. Isitma A
vitamininin ve karotenlerin gidalardan serbestlesmesini arttirir; gidalarin lipidden zengin
olmasi da barsak liimeninde lipid damlaciklarinin i¢ine katilarak emilmesini kolaylastirir

(Sencer ve Orhan, 2005).

A vitamini biriken bir vitamin oldugu i¢in fazlasi toksiktir. 4000 IU/kg’n veya >500.000 1U/
giin dozlarda hizla toksisite belirtileri gelisebilir. Cocuklarda hipervitaminoz A kendisini
kusmalarla belli eder. Daha biiyiik cocuklarda ise biiylimenin durmasi, 6. Sinir parezisine
bagl ¢ift gorme (pseudotumor cerebri)., optik atrofi ortaya ¢ikar. Her yasta deride kuruluk,
avug iclerinde ve tabanda soyulmalar, myalji, artralji, karin agrisi, anemi gibi nonspesifik
belirtiler goriilebilir. Hepatosplenomegali belirebilir. Kronik A hipervitaminozunda el ve
ayak kemiklerinde kortikal kalinlasma ve agrilar, epifizlerin erken kapanmasi ortaya ¢ikabilir

(Dokmeci, 2000; Sencer ve Orhan, 2005; McDowell, 2000).

Eriskenlerde hipervitaminoz A’nin erken belirtileri bulanti, kusma, istahsizlik,
irritabilite, kiriklik, deride ve dudaklarda catlaklardir. Yashilarda ilk belirtileri karaciger
enzimlerinin yiikselmesi seklinde olabilir (Sencer ve Orhan, 2005; Bowles ve Koopman,

2007).

Gebeligin 14-40. giinleri arasinda 15.000 IU/ giin A vitamini alinmasi fetusta
mikrosefali, aquaductus darlig1 ve buna bagli ventrikiil genislemelerine yol agar. Mikroftalmi,
dis kulak kanalinin atrezisi gibi anomaliler bildirilmistir (McDowell, 2000; Sencer ve Orhan,

2005).
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2.12. B12 Vitamini

Vitamin B12, biyolojik olarak siyanokobalamin etkinligi gosteren korrinoid
tirevlerinin jenerik adidir. Yapisinda 4- pirol halkasi, bir kobalt atomu, propinamidler,
asetamidler, riboz, 2-metil-benzil-imidozal ve fosforik asit gruplar1 vardir. Ticari formu
siyanokobalamindir. Hidroksikobalamin, nitrokobalamin gibi tiirevleri de vardir. Molekiilde
benzil-imidazol yerine ATP kullanilarak adenin geldigi zaman yardimeci enzim etkinligi
gosterir. Antibiotik iireten kiifler vitamin B12 de yaparlar. Bakterilerin bircogu da B12’yi1
yapabilirler (Baysal, 2014; Sezgin ve digerleri, 2018).
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Sekil 9. B12 Vitamini (Sencer ve Orhan, 2005)

Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin, aktif koenzim sekillerine doniistiikten sonra
fizyolojik eylemlerini gosterir. Karacigerde depolanan vitaminin biiyiikk cogunlugu
adenozilkobalamin seklindedir. Buna karsilik plazmada dolasan biiyilkk oranda
metilkobalamindir. Kobalamin iki enzim i¢in koenzimdir. Bu enzimlerden birincisi
metilmalonil koenzim A mutaz enzimi, ikincisi ise 5-metiltetrahidrofolat-homosistein metil-

tranferaz diger ismi ile metionin sentaz enzimidir. Ikinci enzim folat metabolizmasi ile
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aradaki baglantiy1 yapar. Bu enzim metil folattaki metil grubunu kaldirarak tetrahidrofolatin
yeniden rejenere olmasini saglar. Dolayisi ile kobalamin eksikliginde plazmada metilfolat
seviyesi normal veya yiiksek oldugu halde hiicre i¢ine giremedigi icin eritrositteki folat
diizeyleri diisiiktiir. Homosistein metionine dontisemedigi icin metionin eksikligi ve
plazmada homosistein yiikselmesi ortaya ¢ikar (Sencer ve Orhan, 2005; Carmel, 2018;

Baysal, 2014).

Vitamin B12 yetersizliginde sinir sistemi bozukluklar1 ile birlikte pernisiyéz anemi
olusur. Pernisiy6z anemide, kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin sayisi1 azalir ve sekilleri
bozulur. Bu durum kemik iliginde kanhiicrelerinin yapimindaki bozukluktan ileri
gelmektedir. Miyelinde olusan bozukluk yiiziinden uyusukluk, kol ve bacaklarda duyu
azalmasi ve kasilmalar, bas agrilar1, yorgunluk, depresyon,unutkanlik ve benzeri bilissel islev
yetersizlikleri goriiliir. Serum metilmalonik asit ve homosistein diizeyi yiikselir B12 vitamini
diiser. Bunlarin 6l¢iimleriyle erken evrede yetersizlik durumu saptanmaktadir (Carmel, 2008;

Baysal, 2014).

2.13. Folik Asit

Folik asidin yapisal formiilii pteroylglutamic asittir. Bitkilerdeki folik asit yedi glutamat
residiistiniin olusturdugu polipeptid zincirinden ibaret bir poliglutamat konjugesi halindedir.

Karacigerde ise pentaglutamil konjugesi halinde bulunur (Baysal, 2014).

Folik asitin biyolojik islevlerinden biri homosisteinin metonine doniistiiriilmesidir. Bu
reaksiyonda metil vericisi olarak folik asite ihtiya¢ vardir ve B12 vitamini de kofaktor olarak
kullanilir. Serin glisine doniisiirken ise serinden metilen grubunu almak tizere bir alici olarak
tetrahidrofolata ihtiyag¢ vardir. Bu reaksiyon kofaktor olarak piridoksal fosfati kullanir. Ortaya
cikan folat tlirevi thymidylat sentezinde kullanilir. Bir 6nceki reaksiyonda olusan folat tiirevi
metilen grubunu ve onun indiregyici ekivalanlarini, thymidylate sentezini gergeklestirmek
tizere deoksiiiridine nakleder ve bu, DNA sentezinin hiz siirlayici basamaklarindan biridir.
Ayni zamanda histidin metabolizmasinda tetrahidrofolat forminoglutamik asiti glutamik
aside doniistiirmek i¢in formimino grubu kabul edicsis olarak islev goriir. Piirin niikleotitleri
sentezindeki iki basamagin islemesi i¢in folik asit tiirevlerinin katilmas1 gerekir (Sencer ve

Orhan, 2005; Khan ve Jialal, 2019; Miller, 2012).
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Normal bireylerde yapay olarak hazirlanmis, kristal folik asidin ortalama %80’i ince
bagirsaklarda emilir. Hayvansal yiyeceklerdeki monoglutamat da ayni sekilde emilmektedir.
Bitkilerdeki poliglutamat ise dnce ince bagirsaklardaki konjugaz enzimi ile hidrolize olduktan
sonra emilmektedir. Bu nedenle yiyeceklerdeki folik asidin emilimi konjugaz enziminin
caligmasina ve ince bagirsaklarin yetenegine gore degismektedir (Baysal, 2014; Lucock,

2000; Khan ve Jialal, 2019).

O COOH
N/\I\
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HN OH COOH
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Sekil 10. Folik Asit (Sencer ve Orhan, 2005)

Gidalarda yaygin bulundugu icin 6zel bazi durumlar hari¢ net eksikligi sik degildir.
RNA, DNA ve protein sentezinde aktif bir vitamin oldugu i¢in hizli biiyiime donemleri,
metabolizma hizinin arttig1 durumlar, emzirme, gebelik eksiklik riskini arttirir (Baysal, 2014;

Sencer ve Orhan, 2005).

Gebelikte folat ihtiyaci artar. Bir grup arastirmaci 13 c¢alismanin sonuglarinin
metaanalizinde gebelerde noral tiip defektlerini 6nlemek icin giinde 5 mg folik asidin tablet

olarak kullanilmasinin dogru olacagini 6ne siirmiistiir (Sencer ve Orhan, 2005; Khan ve Jialal,

2019; Miller, 2012).
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2.14. L-Carnitin

Karnitin vitamin Bt olarak da adlandirilir. Karnitin memelilerde karaciger ve bobrekte
lizin ve metioninden sentezlenir. Ancak bitkisel besinlerle beslenenlerde sentez hizi
gereksinimi karsilamayabilir. Ciinkii bitkisel besinlerde lizin ve metioninin sinirli bulunmasi

yaninda karnitin miktarida azdir (Akar ve Gazioglu, 2006; Baysal, 2014).

OH O

\ -+
B (N

Sekil 11. L-Karnitin (Sencer ve Orhan, 2005)

Diyette alinan karnitin ince bagirsaktan kolayca emilir. Karaciger ve bdbrekte
sentezlenenle birlikte dolasimda serbest olarak tasinir. En ¢ok kaslarda bulunur (Sencer ve

Orhan, 2005).

Karnitin, ATP ve CoA ile aktif duruma gelmis asetii CoA nin sitoplazmadan
mitokondiriye tasinarak beta-oksidasyon siireci ile yikiminda rol alir. Ayni sekilde asetil CoA
nin mitokondriden sitoplazmaya taginarak yag asidi sentezi i¢in kullanilmasinda da rol alir.

Karnitin, keton cisimlerin kullanimini da hizlandirir (Okonkwo, 2009; Baysal, 2014).

Serum karnitin diizeyi 373-1134 mcg/dll arasinda degisir. Bitkisel besinlerle
beslenenler giinliik ortalama 30.8 mg karnitin alirlar. Vejeteryanlarda idrardaki karnitin
miktar1 ortalama 33 mg/giin den 2.3 mg/giin diizeyine diismiistiir. Bu nedenle bitkisel
besinlerle beslenen biiylime c¢agi cocuklarin diyetlerine karnitin eklnmesi Onerilmistir.
Yetersizliginde hipoglisemi, kas yorgunlugu, kas ipliklerinde lipit birikimi goriiliir (Akar ve

Gazioglu, 2006; Sencer ve Orhan, 2005; Baysal, 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Etik Kurul Karari

Deneysel calismamiz, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 64583101/2022/026 sayil1 ve 18.04.22 tarihli karari ile etik yonden herhangi
bir sakinca bulunmadig1 onaylandi (EK1).

3.1.2. Deneysel Hayvan Modeli

Aydm Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan 3-4 aylik
agirliklar: 200 ile 220 gram arasinda degisen saglikli 35 adet wistar albino cinsi disi sigan 7
adet erkek sican temin edildi. Siganlar deney siiresince 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortam
saglanacak sekilde seffaf polikarbon malzemeden firetilmis kafeslerde tutuldu. Deney

siiresince siganlara standart ad libitum yem ve ¢esme suyu verildi.
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3.1.3. Cihazlar

Calismada rotary mikrotom(Leica RM2265.Germany)., etiiv, OLYMPUS-bx50

mikroskop kullanilmustir.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Sicanlar rastgele 7 gruba ayrildi. Her bir gruba bir tane erkek sigan birakilip ertesi sabah
erken saatlerde vajina simerler alind1 ve mikroskopta incelendi. Spermatoozonlara bakilip ve
spermatozoon goriilen siganlar gebeligin sifirmer giinii olarak kabul edildi. Gebe kalan
siganlara 21 giin siire ile agsagidaki tabloda (Tablo 1). belirtildigi sekilde ila¢ uygulamalari

yapildi. Verilecek maddeler oral gavaj yoluyla verildi.
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Tablo 1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

GRUPLAR VERILEN SURE DENEK SAYISI
MIKTAR (GUN)

Kontrol Grubu 2,5 ml serum 21 5

(1.Grup). fizyolojik

Diisiik doz A vitamini 30.000 IU retinol 21 5

verilen grup palmitat

(2.Grup).

Yiiksek doz A vitamini 300.000 IU retinol 21 5

verilen grup palmitat

(3.Grup).

B12 vitamin ve yiiksek doz 40 mcg kobalamin 21 5

A vitamini verilen grup ve 300.000 TU

(4.Grup). retinol palmitat

Folik asit ve yiiksek doz A 400 mcg folik asit 21 5

vitamini verilen grup ve 300.000 TU

(5.Grup). retinol palmitat

L-carnitin ve yiiksek doz A ' 100 mg ve 300.000 21 5

vitamini verilen grup U retinol palmitat

(6.Grup).

B12 vitamini, folik asit, L-

carnitin ve yiiksek doz A 40 mcg kobalamin, 21 5

vitamini verilen grup
(7.Grup).

400 mcg folik asit,
100 mg ve 300.000
IU retinol palmitat
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3.2.2. Dokularin Hazirlanmasi

21.giinilin sonunda yeni doganlara periton i¢i anestezi(ketamin ve xylazin) verildi. Yeni
dogan sicanlarin batin agilarak beyin, karaciger, gz dokular1 alindi ve %10luk notral
formaldehitte tespit edildi. Yeni doganlarda kilo, boy, kafa c¢api, 6n ekstrimite, arka
ekstrimite, beyin agirlik ve hacmi, karaciger agirlik ve hacmi, goz agirlik ve hacmi, kuyruk
uzunlugu, karaciger 6zkiitlesi ve beyin 6zkiitlesi 6l¢iilmiistiir. Takip yontemlerinden sonra
parafinde bloklanarak 6 pum kalinliginda kesitler elde edilmistir. Rutin boyama olarak H-E
yapilmistir.

Dogumdan sonra anne siganlara hicbir islem uygulanmayacaktir.

Tablo 2. Doku Tespit Asamasi

Uygulanan Islem Kimyasallar Siire
Tespit %10'luk formalin 1 hafta
Yikama Akarsu 12 saat
Dehidrasyon Alkol (%70). 60 dk
Dehidrasyon Alkol (%80). 60 dk
Dehidrasyon Alkol ( %90). 60 dk
Dehidrasyon Alkol (%99). 60 dk
Dehidrasyon Aseton 20 dk
Seffaflandirma Ksilol 60 dk
Seffaflandirma Ksilol 60 dk
Infiltrasyon Parafin 50 dk
Infiltrasyon Parafin 50 dk
Infiltrasyon Parafin 50 dk
Kapatma Entellan
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3.3. Hematoksilen Eozin Boyama

Parafin bloklardan 6 um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler deparafinizasyon

islemi icin bir gece etiivde bekletildi.

Tablo 3. Hematoksilen Eozin Boyama

UYGULANAN ISLEM SURE
KSILOL 5 DK
KSILOL 5 DK
ALKOL %100 1 DK
ALKOL %80 1DK
ALKOL %70 1DK
DISTILE SU 3DK
MAYER HEMATOKSILEN 1DK
AKARSU 2DK
EOZIN 1DK
ALKOL %70 1DK
ALKOL %80 1DK
ALKOL %100 1DK
KSILOL 5dk
KSILOL 5dk
ENTELLAN ILE KAPATMA
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3.4. istatistiksel Analizler

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). paket
programinin deneme siirlimii kullanilarak yapilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Bagimsiz gruplar normal
dagilan degiskenler tek yonlii varyans analizi (ANOVA). karsilastirildi. Normal dagilima
uygunluk gdsteren nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama+standart sapma
seklinde gosterildi. Nitel degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler frekans (%). seklinde
ifade edildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Makroskopik Karsilatirmalar

4.1.1. Gruplarin Kilolarmma Gore Karsilastirilmasi

Tablol: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Kilo Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Degisken Ortalama Standart F )4 Anlamh Fark*
Grubu Sapma

Kontrol 5 117.4000 14.18802

Grubu
yiiksek doz 5 78.8000 5.93296
A vitamini
diisiik doz 5 89.8000 3.83406 Kontrol grubu-
A vitamini 1.Grup
yiiksek doz 5 116.6000 14.31084 Kontrol grubu-
A vitamini+ 2.Grup
BI12 Kontrol grubu-
vitamini 4.Grup
yiiksek doz 5 87.2000 6.97854 Kontrol grubu-
A vitamini+ 14.949 0.000 5.Grup
Folik Asit Kontrol grubu-
yiiksek doz 5 83.0000 6.67083 6.Grup
A vitamini+ 1.Grup-3.Grup
L-carnitin 2.Grup-3.Grup
yiiksek doz 5 83.0000 8.54400 3.Grup-4.Grup
A vitamini+ 3.Grup-5.Grup
Bl 3.Grup-6.Grup
vitamini+
folik asit+
L-carnitin
Total 35 93.6857 17.54116

Aragtirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin kilo ortalamasi 117.4 £14.18 ,
1. grubun 78.8+5.93 , 2.grubun 89.8+3.83 , 3.grubun 116.6+14.31 , 4.grubun 87.2+6.98 ,

5.grubun 83.0+6.67 iken 6.grubun kilo ortalamasi 83.0+8.54 diir. Arastirma gruplari ile

kilo arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).
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120,00

110,00

100,00

Mean of Kilo

70,00

Kontrol yuksek doz  disuk doz A yuksek doz yuksekdoz yuksek doz  yuksek doz
Grubu A vitamini vitamini Avitamini+ A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+

B12vitamini  Folik Asit L-carnitin  B1 vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Griup

4.1.2. Gruplarin Boy Ortalamalarina Gore Karsilastirilmalar

Tablo2: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Boy Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Dé%lj:;eln n Ortalama S;z::i::t F p Anlamh Fark*

Kontrol Grubu 5 25.0000 1.41421

yiiksek doz A 5 26.8000 .83666

vitamini

diisiik doz A 5 27.0000 70711

vitamini

yiiksek doz A 5 27.2000 1.09545

vitamini+ B12

vitamini

iiksek doz A 5 25.6000 .89443

Vitamini+ Folik 3.924 0.006 Kontrol Grubu-
. 3.Grup

Asit

yiiksek doz A 5 25.6000 .89443

vitamini+ L-

carnitin

yiiksek doz A 5 27.0000 1.00000

vitamini+ B1

vitamini+ folik

asit+ L-carnitin

Total 35 26.3143 1.23125




Arastirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin boy ortalamasi 25.0+1.41 , 1.
, 3.grubun 27.2+1.09 , 4.grubun 25.6+0.89 ,

grubun 26.84+0.83

, 2.grubun 27.040.70

5.grubun 25.6+0.89 iken 6.grubun boy ortalamasi 27.0+1.0’dir. Arastirma gruplar ile boy

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

26,50

Mean of Boy

25,00

25,50

25,00

Hontrol yiksek doz  disiuk doz A yiksek doz  yiksek doz  wylksek doz  ylksek doz
Grubu A vitamini vitamini A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+
E12 vitamini Folik Asit L-carnitin B vitamini+
o it
Griup
4.1.3. Gruplarin Kuyruk Boyu Ol¢iimlerine Gore Karsilastirilmalari
Tablo3: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Kuyruk Boyu Ortalamalarinin
Karsilasgtirilmasi
Dé%ljll:ﬁn Ortalama S;Zgi?:t F r Anlamh Fark*
Kontrol 5 13.0000 1.00000
Grubu
yiiksek doz A 5 10.0000 .00000
vitamini
diisiik doz A 5 11.6000 54772
vitamini
yiksck doz A 5 124000 54772 Kontrol Grubu-1.Grup
vitamini+ Kontrol Grubu-2.Grup
B12 vitamini Kontrol Grubu-4.Grup
yiksek dozA 5 11.0000 200000 K"“Ir("}l Gr“zb(‘;'s -Grup
vitamini+ 13.600 0.000 . G:E£:3: G‘r'l‘:g
F_(,)hk Asit 1.Grup-5.Grup
yiiksek doz A 5 11.8000 44721 1.Grup-6.Grup
vitaminit [.- 3.Grup-4.Grup
ce.llrmtm 4.Grup-6.Grup
yiiksek doz A 5 12.2000 .83666
vitamini+ B1
vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Total 35 11.7143 1.07297
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Arastirma grubundaki kontrol grubundaki katilimecilarin kuyruk boyu ortalamasi
13.0£1.0 , 1. Grubun 10.0£0.00 , 2.grubun 11.6+0.54 , 3.grubun 12.4+0.54 , 4.grubun
11.0£0.00 , S.grubun 11.840.44 iken 6.grubun Kuyruk Boyu ortalamasi
12.2+0.83 diir.Arastirma gruplart ile kuyruk boyu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

13,00
12,50
12,00
11,50

11,00

Mean of Kuyruk Boyu

10,50

10,00

Kaontrol yiksek doz  dusuk doz A yiksek doz  yiksek doz  yiksek doz  yiksek doz

Grubu A vitamini vitamini Avitamini+ A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+
E12 vitamini Folik Asit L-carnitin B vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Griup

4.1.4. Gruplarin Kafa Capi Olgiimlerine Gore Karsilastirilmalar

Tablo4: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Kafa Cap: Ortalamalarimin Karsilagtirilmasi

Degisken n  Ortalama Scndart H P Anlamh Fark*
Grubu Sapma
Kontrol Grubu 5 8.0000 .00000
yiiksek doz A 5 6.0000 .00000
vitamini
diisiik doz A 5 7.0000 .00000
vitamini
yiiksek doz A 5 7.0000 .00000
vitamini+ B12
vitamini
yiiksek doz A 5 7.0000 .00000
vitamini+ Folik 34.000 0.000 Kontrol Grubu-1.Grup
Asit
yiiksek doz A 5 7.0000 .00000
vitamini+ L-
carnitin
yiiksek doz A 5 7.0000 .00000

vitamini+ B1

vitamini+ folik

asit+ L-carnitin

Total 35 7.0000 .54233
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Arastirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin kafa ¢ap1 ortalamasi 8.0+0.0 ,
1. Grubun 6.0+£0.00 , 2.grubun 7.0+0.00 , 3.grubun 7.0+0.00 , 4.grubun 7.0+0.00 , 5.grubun

7.0£0.00 iken 6.grubun kafa cap1 ortalamasi 7.0+0.00°dir. Arastirma gruplar ile kafa ¢ap1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

7,50

Mean of Kafa Gap

2]
K ontrol wiksek doz dusuk doz A yikselk doz wiksek doz wiksek doz wlksek doz
Grubu A witamini wvitamini A vitamini+ A witamini+ A witamini+ A vitamini+
E12 vitamini Folikk Asit L-carnitin E1 vitamini+
folikk asit+ L-
carnitin
Griup

4.1.5. Gruplarin On Ekstrimite Ol¢iimlerine Gore Karsilastirilmalari

Tablo5: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore On Eksirimite Ortalamalariin
Karsilastirilmasi

Degisken
Grubu

Ortalama

Standart

*
Sapma F p Anlamh Fark

Kontrol
Grubu

12.4000

54772

yiiksek doz A
vitamini

11.6000

54772

diisiik doz A
vitamini

12.6000

54772

yiiksek doz A
vitamini+
B12 vitamini

12.2000

44721

yiiksek doz A
vitamini+
Folik Asit

11.6000

54772 1.Grup-5.Grup

4.351 0.003 4.Grup-5.Grup

yiiksek doz A
vitamini+ L-
carnitin

12.8000

44721

yiiksek doz A
vitamini+ B1
vitamini+
folik asit+ L-
carnitin

12.6000

54772

Total

35

12.2571

.65722
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Aragtirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin 6n 6kstrimite ortalamasi 12.4+0.54, 1.

grubun 11.6+0.54 |, 2.grubun 12.6+£0.54 , 3.grubun 12.2+0.44 , 4.grubun 11.6+£0.54 , 5.grubun

12.840.44 iken 6.grubun 6n ekstrimite ortalamasi 12.6+0.54diir. Aragtirma gruplari ile 6n ekstrimite

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

12,50

1225

12,00

Mean of On Ekstrimite

Kontrol yiksek doz duasuk doz A wiksek doz  yiksek doz  yiksek doz  ywiksek doz
Grubu A vitamini witamini A wvitamini+ A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+
BE12 vitamini Folik Asit L-carnitin B vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Griup
4.1.6. Gruplarin Arka Ekstrimite Olciimlerine Gore Karsilastirilmalari
Tablo6: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Arka Eksirimite Ortalamalarinin
Karsilagtirilmasi
Degisken n Ortalama Standart F P Anlamh Fark*
Grubu Sapma
Kontrol 5 16.4000 1.14018
Grubu
yiiksek doz A 5 12.6000 54772
vitamini
diisiik doz A 5 15.4000 54772
vitamini
yiiksek doz A 5 15.2000 44721
vitamini+ Kontrol Grubu-1.Grup
B12 vitamini Kontrol Grubu-4.Grup
yiiksek doz A 5 14.2000 44721 1.Grup-2.Grup
vitamini+ 12.825 0.000 1.Grup-3.Grup
Folik Asit 1.Grup-4.Grup
yiiksek doz A 5 15.0000 70711 1.Grup-5.Grup
vitamini+ L- 1.Grup-6.Grup
carnitin
yiiksek doz A 5 15.0000 1.00000
vitamini+ B1
vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Total 35 14.8286 1.29446
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Aragtirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin arka ekstrimite ortalamasi

16.4+1.14, 1. Grubun 12.6+0.54 , 2.grubun 15.4+0.54 , 3.grubun 15.2+0.44 , 4.grubun

14.2+0.44 , 5.grubun 15.0+0.70 iken 6.grubun arka ekstrimite ortalamasi

15.0+1.0’dur.

Arastirma gruplari ile arka ekstrimite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (p<0,05).

16,00
15,00

14,00

Mean of Arka Ekstrimite

13,00

12,00
Kontrol yiksek doz doasuk doz A yiksek doz yiksek do=z yiksek doz yiksek do=z
Grubu A ovitamini witamini A vitamini+ A vitamini+ Aovitamini+ A vitamini+

E12 vitamini Folik Asit L-carnitin E1 vitamini+
ol camitin
Griup
4.1.7. Gruplarm Beyin Ozkiitle Olciimlerine Goére Karsilastirilmalar:

Tablo7: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Beyin Ozkiitle Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

Dé%ljl;ﬁn n Ortalama S;zll;?;l:t F D Anlamh Fark*
Kontrol 5 4360 .06229
Grubu
yiiksek doz A 5 .8240 23384
vitamini Kontrol Grubu-1.Grup
diisiik doz A 5 9260 16165 Kontrol Grubu-2.Grup
vitamini Kontrol Grubu-3.Grup
yliksek doz A 5 1.3100 23979 Kontrol Grubu-4.Grup
vitamini+ Kontrol Grubu-6.Grup
B12 vitamini 1.Grup-3.Grup
yiiksek doz A 5 1.5820 15057 1.Grup-4.Grup
vitamini+ 40.305 0.000 1.Grup-6.Grup
Folik Asit 2.Grup-3.Grup
yiiksek doz A 5 .5520 07014 2.Grup-4.Grup
vitamini+ L- 2.Grup-5.Grup
carnitin 2.Grup-6.Grup
yiiksek doz A 5 1.4980 .09524 3.Grup-5.Grup
vitamini+ B1 4.Grup-5.Grup
vitamini+ 5.Grup-6.Grup
folik asit+ L-
carnitin
Total 35 1.0183 45030
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Aragtirma grubundaki kontrol grubundaki katilimeilarin beyin 6zkiitle ortalamasi 0.43+0.06 ,1.
grubun 0.82+0.23 , 2.grubun 0.92+0.16 , 3.grubun 1.31+£0.24 , 4.grubun 1.58+0.15 , 5.grubun

0.55+0.07 iken 6.grubun beyin Ozkiitle ortalamasi

1.49+0.095°dir. Arastirma gruplan ile beyin

ozkiitle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Mean of Beyin Ozkiitle

50

K ontrol
Grubu

yikselk doz
A vitamini

disik doz A
wvitamini

yiksek doz wiksek doz yilksek doz yikselk doz
A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+ A vitamini+

B2 vitamini Folik Asit L-carnitin B1 vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Griup

4.1.8. Gruplarin Karaciger Ozkiitle Ol¢iimlerine Gore Karsilastirilmalar

Tablo8: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Karaciger Ozkiitle Ortalamalarinin

Karsilagtirilmasi
Dé%llf::ﬁn Ortalama S;Z;‘r:t F D Anlamh Fark*
Kontrol 5 7500 13472
Grubu
yiiksek doz A 5 1.7040 .39997
vitamini
Sﬁ?rlr]:igfz A > 1.7260 26416 Kontrol Grubu-1.Grup
yiksekdozA 5 18160 21824 Kontrol Grubu-2.Grup
vitaminit Kontrol Grubu-3.Grup
B12 vitamini Kontrol Grubu-4.Grup
- 1.Grup-4.Grup
yiiksek doz A 5 3.3400 .82392 1.Grupn-5.Gru
vitamini+ 26.079 0.000 ) Grug_ 4:Gmg
F9hk Asit 2.Grup-5.Grup
yiiksek doz A 5 .9440 .09290 3.Grup-4.Grup
vitamini+ L- 3:Grup-5:Grup
carnitin 4.Grup-5.Grup
yiiksek doz A 5 1.1300 12826 4.Grup-6.Grup
vitamini+ B1
vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Total 35 1.6300 .88017
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Arastirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin karaciger 6zkiitle ortalamasi
0.75+0.13 ,1. grubun 1.70+0.40 , 2.grubun 1.724+0.26 , 3.grubun 1.81+0.21 , 4.grubun 3.34
+0.82 , 5.grubun 0.94+0.09 iken 6.grubun karaciger 6zkiitle ortalamas1 1.13+0.012’dir.

Arastirma gruplar ile karaciger 6zkiitle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (p<0,05)..

Mean of Karacigier Ozkiitle

Kontrol
Grubu

yiksek doz
A vitamini

dusik doz A
witamini

wikselk doz
A vitamini+
E12 vitamini

wlksek doz
A vitamini+
Folik Asit

wikselk doz
A ovitamini+
L-carnitin

Griup

4.1.9. Gruplarin Go6z Agirhk Ol¢iimlerine Gore Karsilastirilmalar:

yiksek doz
A ovitamini+

E1 vitamini+
folik asit+ L-

carnitin

Tablo9: Arastirma grubundaki ratlarin grubuna gore Goz Agrligi Ortalamalarimin Karsilagtirilmasi

Standart

Degisken n Ortalama F D

Grubu

Anlamh Fark*

Sapma
Kontrol 5 .1620 .01304
Grubu
yiiksek doz A 5
vitamini
diisiik doz A 5
vitamini
yiiksek doz A 5
vitamini+
B12 vitamini
yiiksek doz A 5
vitamini+
Folik Asit
yiiksek doz A 5
vitamini+ L-
carnitin
yiiksek doz A 5
vitamini+ B1
vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Total 35

1260 .00548

1860 .01342

1760 .00894

2020 .03271

10.736 0.000

.1780 .01643

1740 .00548

1720 .02666

Kontrol Grubu-1.Grup
Kontrol Grubu-4.Grup
1.Grup-2.Grup
1.Grup-3.Grup
1.Grup-4.Grup
1.Grup-5.Grup
1.Grup-6.Grup
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Arastirma grubundaki kontrol grubundaki katilimcilarin g6z agirligi ortalamasi
0.16+0.013 ,1. grubun 0.124+0.005 , 2.grubun 0.18+0.013 , 3.grubun 0.17+0.008 , 4.grubun
0.20 £0.032 , 5.grubun 0.17+0.016 iken 6.grubun goz agirligi ortalamasi 0.17+0.005’dir.

Aragtirma gruplart ile goz agirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (p<0,05).

22

20

Mean of Géz Agirhk

0126

Kantrol yiksek doz dusik doz A yiksekdoz  yiksek doz  yiksek doz  yiksek doz

Grubu A vitamini vitamini Avitamini+  Avitamini+ A vitamini+ A vitamini+
B12vitamini  Folik Asit L-carnitin ~ B1 vitamini+
folik asit+ L-
carnitin
Griup

4.2. Isik Mikroskobuna Ait Histolojik Bulgular

4.2.1. Kontrol Grubuna Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait karaciger dokusunda normal morfolojide karaciger parankimi
gozlemlendi. Normal hepatosit hiicreleri ve siniizoidal kordonlar izlendi. Karaciger epitel

hiicreleri normal goriiniimdeydi (Resim 22).
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Kontrol grubuna ait deneklerin beyin dokusu 1s1k mikroskobik kesitlerinde normal

histolojik yap1 6zellikleri sergiledigi izlendi (Resim 23).

Kontrol grubuna ait g6z dokusunda normal morfolojide goz retinas1 gézlemlendi. G6z

epitel hiicreleri normal gériinmdeydi (Resim 24).

Resim 14. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, normal karaciger yapisi
(Hematoksilen - eozin, 5x)

Resim 15. Kontrol grubuna ait beyin dokusu, normal beyin yapisi
(Hematoksilen - eozin, 10x)
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Resim 16. Kontrol grubuna ait géz dokusu, normal géz yapisi
(Hematoksilen - eozin, 10x)

4.2.2. Yiisek Doz A Vitamini Verilen Gruba Ait Bulgular (1. Grup)

1. gruba ait karaciger dokusu incelendiginde siniizoidal dilatasyonlar gozlemlendi.
Hiperkromatik ¢ekirdekli hiicreler gozlemlendi. Nekroza giden hiicreler goriildii ve karaciger

epitel hiicre sitoplazmasinda graniiler ve vakuoller izlendi (Resim 25).

1. gruba ait beyin dokusu incelendiginde interstisyel alanda yaygin 6deme rastlandi
(Resim 26).

1. gruba ait géz dokusu incelendiginde retinanin epitelden ayrildigi gézlemlendi, retina

dekolmanina rastlandi (Resim 27).
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Resim 19: 1. Gruba ait g6z dokusunda retina dekolmani gozlemlendi

(Hematoksilen - eozin, 10x)

4.2.3. Diisiik Doz A Vitamini Verilen Gruba Ait Bulgular (2. Grup)

2. gruba ait karaciger dokusu incelendiginde graniiler ve vakuoller dejenerasyon

izlendi (Resim 28).
2. gruba ait beyin dokusu incelendiginde yer yer deme rastlandi (Resim 29).

2. gruba ait goz dokusu incelendiginde retinanin epitelden ayrildig1 gézlemlendi,

retina dekolmanina rastlandi (Resim 30).
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Resim 22. 2. Gruba ait g6z dokusunda retina dekolmani

(Hematoksilen - eozin, 10x)

4.2.4. Yiiksek Doz A Vitamini ve 40mcg B12 Vitamini Verilen Gruba Ait Bulgular (3.
Grup)

3. gruba ait karaciger dokusu incelendiginde karaciger yaglanmasi izlendi (Resim

31).
3. gruba ait beyin dokusu incelendiginde yer yer 6deme rastlandi (Resim 32).

3. gruba ait goz dokusu incelendiginde retinanin epitelden ayrildig1 gézlemlendi,

retina dekolmanina rastlandi (Resim 33).
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Resim 23. 3. gruba ait karaciger dokusunda karaciger yaglanmasi
(Hematoksilen - eozin, 5x)

Resim 24. 3. gruba ait beyin dokusunda yer yer 6dem
(Hematoksilen - eozin, 10x)
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Resim 25. 3. Gruba ait g6z dokusunda retina dekolmani

(Hematoksilen - eozin, 10x)

4.2.5. Yiiksek Doz A Vitamini ve 400mg Folik Asit Verilen Gruba Ait Bulgular (4.
Grup)

4. gruba ait karaciger dokusu incelendiginde kontrol grubuna yakin goriintii izlendi

(Resim 34).
4. gruba ait beyin dokusu incelendiginde 6deme rastlandi (Resim 35).

4. gruba ait g6z dokusu incelendiginde retinanin epitelden ayrildig1 gézlemlendi, retina

dekolmanina rastlandi (Resim 36).
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Resim 28. 4. Gruba ait g6z dokusunda retina dekolman1 (Hematoksilen - eozin, 10x)

4.2.6. Yiiksek Doz A Vitamini ve 100 mg L-karnitin Verilen Gruba Ait Bulgular (5.
Grup)

5. gruba ait karaciger dokusu incelendiginde siniizoidal dilatasyonlar ve graniiler ve

vakuoller dejenerasyon izlendi (Resim 37).

5. gruba ait beyin dokusu incelendiginde interstisyel alanda 6deme rastlandi (Resim

38).

5. gruba ait goz dokusu incelendiginde retinanin epitelden ayrildig1 gézlemlendi,

retina dekolmanina rastlandi (Resim 39).
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Resim 29. 5. gruba ait karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyonlar ve graniiller ve
vakuoller dejenerasyon (Hematoksilen - eozin, 5x)

Resim 30. 5. gruba ait beyin dokusunda yer yer 6dem olusumu (Hematoksilen - eozin, 10x)
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Resim 31. 5. Gruba ait géz dokusunda retina dekolman1 (Hematoksilen - eozin, 10x)

4.2.7. Yiiksek Doz A Vitamini ile Birlikte 40 mcg B12 Vitamini, 400mg Folik Asit ve
100mg L-karnitin Verilen Gruba Ait Bulgular (6. Grup)

6. gruba ait karaciger dokusu incelendiginde siniizoidal dilatasyonlar ve nekroza giden

hiicreler izlendi (Resim 40).

6. gruba ait beyin dokusu incelendiginde yer yer 6deme rastlandi (Resim 41).

6. gruba ait g6z dokusu incelendiginde retinanin epitelden ayrildig1 gézlemlendi, retina

dekolmanina rastlandi (Resim 42).

75



St . .
I
_:.fW 4 7ge b v
558 st

ﬁm& |

K .,‘A\ 4..,. G AL ....A gy At
. s UHARY RAat Gl SRYIUAELD &t

4

»

A
e

-
o 3
o

(3 ; o

AT
( AT S o2 ) 47
5 @wﬁ Ml

0t

=

3\5'_:

-E.
s
A
AR

i
Sy

T

RS s

Resim 32. 6. gruba ait karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyonlar ve nekroza giden

eozin, 5x)

hiicreler (Hematoksilen

eozin, 10x)

6. gruba ait beyin dokusunda yer yer 6dem olusumu (Hematoksilen -
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Resim 34. 6. Gruba ait géz dokusunda retina dekolman1 (Hematoksilen - eozin, 10x)
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S. TARTISMA

Arastirma grubundaki ratlarin kilolarinin ortalamasina bakildiginda anlamli bir farklilik
oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda gebelik boyunca oral olarak verilen 300.000 IU A
vitamininin, 30.000 IU A vitamininin ve 300.000 IU A vitamini ile verilen 400 mg folik asit
ve 100 mg L-carnitinin yenidogan ratlarda kilo kaybina neden oldugu gosterilmistir. 300.000
IU A vitamini ile birlikte 40 mcg B12 vitamini verilen grubun degerleri ise kontrol grubuna
cok yakindir. Yiksek doz A vitamininin yenidogan kilosu tlzerindeki etkisi ile ilgili
caligmalara rastlanamamistir. Beyinde kafa i¢i basincin artmasi ile birlikte ara beyin igerisinde
bulunan ve salgiladigi 6zel hormonlar ile hipofiz bezinin ¢alismasini diizenleyen hipotalamus
baskilanmaktadir. Hipotalamusun baskilanmas: ile ara beyin bolgesinde hipotalamusa bagli
olarak c¢alisan hipofiz bezinin calismasinda aksakliklar olusmaktadir. Hipofiz bezinden
salgilanan growth hormon yani biiylime hormonu hiicre bdliinmesini artirarak kemik
biiyiimesini hizlandirir. Bu etkisini IGF-1 aracihigi ile gerceklestirir. Ozellikle kaslarda
protein sentezini artirir. Bu etkisini hiicreye amino asit alimi, ribozom sentez ve aktivitesini

artirarak yapar (Tagkale ve digerleri. 2005).

Hipofiz bezinden salgilanan growth hormonun baskilanmasi ile yiiksek doz A vitamini

verilen grupta gelisim geriligi gézlemlenmistir.

Biiyiime hormonu ile ilgili calismalarda olduk¢a genis metabolik etkiler ortaya
konulmustur. Biliylime hormonu eksik olan erigkinlerde protein, yag, karbonhidrat
metabolizmasi etkilenmekte, anormal viicut kompozisyonu, kardiovaskiiler morbidite artisi,
kemik dansitesinde azalma ve yasam kalitesinde azalma belirlenmistir (Attanasio ve digerleri,
2004). Calismamiz sonucunda eriskinlerde gdzlemlenen bu tablonun fetiis ve yenidoganlarda

da gozlemlendiginin kanaatindeyiz.

Literatiirde B12 vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalara baktigimizda yas gruplarina ve
ozel fizyolojik durumlara goére B12 vitamini gereksinimi degisiklik gostermketedir. Gebe
kadinlarda, biiylime ve gelisme c¢agindaki ¢ocuklarda ve addlesanlarda B12 vitamini

gereksinmesi artmaktadir (Rush ve digerleri, 2014).

Arastirma grubundaki ratlarin kuyruk boylar1 ortalamasina bakildiginda anlamli bir

farklilik oldugu gézlemlenmistir. Caligmamizda gebelik boyunca oral olarak verilen 300.000
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IU A vitamininin yenidogan kuyruk boyunu azalttig1 gézlemlenmistir. 300.000 IU A vitamini
ile verilen 40 mcg B12, 400 mg folik asit ve 100 mg L-carnitinin bu artisa tamamen engel
olmadig1 fakat degerlerinin kontrol grubuna ¢ok yakin oldugu gosterilmistir. 30.00 IU A
vitamini verilen grubun kuyruk boyunda da azalma gosterilmistir. A vitamininin yenidogan
kuyruk boyu tlizerindeki etkisi ile ilgili caligsmalara rastlanamamustir. Fakat gebelikte folik asit
ve B12 vitamini kullanimi ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir. Aminoasit, plirin ve DNA
sentezi gibi temel biyokimyasal reaksiyonlar i¢in gerekli olan folik asit, ndral tiip defektine
kars1 koruma amagch olarak erken gebelikte mutlaka gereklidir. Gebelikte folik asit takviyesi
tedavi amacli olmasa bile profilaksi amagli mutlaka verilmelidir. Yapilan ¢calismalarda; kalp
ya da uzuv defektleri ile g¢ocukluk cagi tiimorlerinde de koruyucu etkisinin oldugu

bildirilmistir (McNulty ve digerleri, 2013).

B12 vitamini ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ise yetersiz B12 vitamini alimmin folat
metabolizmasin1  bozabilecegi ve fetal gelisimi (NTD), norolojik fonksiyonlari
(demiyelinizasyon) etkileyen anormallikler ile iliskili olabilecegi bildirilmisitir (Simsek ve

digerleri, 2021).

Aragstirma grubundaki ratlarin kafa ¢ap1 ortalamasina bakildiginda anlamli bir farklilik
oldugu gozlemlenmistir. Caligmamizda gebelik boyunca oral olarak verilen 300.000 TU A
vitamininin yenidogan kafa capini azalttigi gézlemlenmistir. 300.000 IU A vitamini ile
verilen 40 mcg B12, 400 mg folik asit ve 100 mg L-carnitinin bu artisa tamamen engel
olmadig: fakat degerlerinin kontrol grubuna ¢ok yakin oldugu gosterilmistir. 30.00 TU A
vitamini verilen grubun kafa ¢apinda da diger gruplarla esit miktarda azalma gézlemlenmistir.
A vitamininin yenidogan kafa capi iizerindeki etkisi ile ilgili calismalara rastlanamamstir.
B12, folik asit ve L-carnitinin ¢ok fazla olmamakla birlikte iyilestirici etkisi oldugu
gbzlemlenmistir. Yapilan ¢aligmlar sonucu B12 ve folik asitin NTD kars1 koruyucu etkisi
bildirilmistir. Folik asit yardimci enzimi niikleik asit yapimi ile ilgili tepkimelere girdiginde
hiicre ¢ogalmasi ve kan hiicrelerinin yapimi icin gereklidir. Folik asit eksikligi ile NTD
arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok arastirma yapilmistir. Ingiliz Adalar1 ve Giiney Galler’de
yapilan bir ¢alismada, folik asit ilavesinin NTD tekrarlama riskinin azalmasinda oldukga etkili
oldugu gosterilmistir. 11k trimester siiresince embriyonun folik asit saglayamayisinin NTD
gelisiminde hemen hemen kesin sayilabilen etyolojik bir faktér oldugu sonucuna varilmistir

(Simsek ve digerleri, 2021).

Folik asidin viicutta en 6nemli gorevi piirin ve timin sentezinde, DNA ve protein

sentezinde rol almasidir. Bu yiizden seliiler gen replikasyonu igin gereklidir. B grubu
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vitaminler, 6zellikle B12 vitamini ve folik asit eritrosit formasyonu ve fetiislin biiytimesi i¢in
gereklidir. Prolifere olan hiicrelerin folat gereksinmesi daha fazladir (Mc Mullin ve digerleri,

2001).

Arastirma grubundaki ratlarin 6n ekstremite ortalamasina bakildiginda anlamli bir
farklilik olustugu gozlemlenmistir. Calismamizda gebelik boyunca oral olarak verilen
300.000 IU A vitamininin ve 300.000 IU A vitamini ile birlikte verilen 400 mg folik asitin
yenidogan On ekstremite degerini azalttigi diger gruplar ile kontrol grubu arasinda ise ¢ok
fazla anlamli bir farklilik olmadig1 gosterilmistir. A vitamininin yenidogan 6n ekstremite

degeri lizerindeki etkisi ile ilgili calismalara rastlanamamustir.

Arastirma grubundaki ratlarin arka ekstremite ortalamasina bakildiginda anlamli bir
farklilik olustugu gozlemlenmistir. Calismamizda gebelik boyunca oral olarak verilen
300.000 IU A vitamininin yenidogan arka ekstremite degerini azalttig1 diger gruplar ile
kontrol grubu arasinda ise c¢ok fazla anlamli bir farklihik olmadigi gosterilmistir. A
vitamininin yenidogan arka ekstremite degeri iizerindeki etkisi ile ilgili calismalara

rastlanamamustir.

Arastirma grubundaki ratlarin g6z agirliklarma bakildiginda anlamli bir farklilik
olustugu gozlemlenmistir. Calismamizda gebelik boyunca oral olarak verilen 300.000 U A
vitamininin yenidogan arka ekstremite degerini azalttifi diger gruplar ile kontrol grubu

arasinda ise ¢ok fazla anlamli bir farklilik olmadig1 gdsterilmistir.

Yukarida verdigimiz bilgiler dogrultusunda diger gruplara gére 300.000 IU Avitamini
verilen grupta gdzlemlenen kilo, kuyruk boyu ve kafa capindaki azalmalarin, goz agirliginda
ve beyin hacminde diisiisiin nedeninin biiyiime hormonunun baskilanmast oldugu ve bu

ylizden bu yavrularin saglikli gelisemedigi diistiniilmektedir.

Arastirma grubundaki ratlarin karacier Ozkiitlelerinin ortalamasma bakildiginda
anlaml1 bir farklilik olustugu gézlemlenmistir. Calismamizda gebelik boyunca oral olarak
verilen 300.000 IU A vitamininin yenidogan karaciger 6zkiitlesini arttirdigi ve 300.000 IU A
vitamini ile verilen 40 mcg B12, 400 mg folik asit ve 100 mg L-carnitinin bu artisa engel
olmadig1 gosterilmistir. Yiiksek doz A vitamini ile birlikte folik asit verilen grupta ise diger
gruplara gore daha fazla artig olmustur. Folik asitin biyolojik iglevi tek karbon metabolizmast
ile ilgildir. Tek karbon, folik asit yardimc1 enzimleri aracilidi ile belirli molekiillere taginarak,

niikleik asitlerin yapimi ve bazi amino asitlerin birbirine doniismesini saglar. Folik asit
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yardimc1 enzimi; kan hiicrelerinin yapimi, hiicre ¢ogalmasi i¢in 6énemlidir (Sencer ve Orhan,

2005). Yiisek oranda artis olmasinin nedeninin bu verilere bagli oldugunun kanaatindeyiz.

Ayn1 zamanda 30.000 IU A vitamini verilmesi sonucu da karaciger 6zkiitlesinde artis
gosterilmigtir. A vitamininin yenidogan karaciger ozkiitlesi tizerindeki etkisi ile ilgili
caligmalara rastlanamamistir. Fakat Duitsman ve Olson (1996) yapmis olduklar1 ¢alismada
siganlara gebeligin 8,5. giliniinde tek bir yliksek doz oral A vitamini vermislerdir ve
fetlislerdeki A vitamini miktar1 ile morfolojik degisiklikleri karsilastirmislardir. Dokularda
normalden yiiksek ancak teratojenik oldugu varsayilan miktarlardan diisiik A vitamininin
karaciger agirhigini arttirdigini, daha yiiksek dozlarin ise agirligini azalttigini bildirmislerdir.
Bu gozlemler; genelde hacimle birlikte agirligin da arttigi diisiiniildiigiinde verilerimizi

destekler niteliktedir (Aslan, 2017).

Insan beyni yaklagik 1400 gramdir ve toplam viicut agirhgmin %2’si kadardr.
Yenidoganda ise bu oran %10’a ¢ikmaktadir. Yenidogan beyni eriskin beyninin 1/4’i
kadardir. Son yirmi yilda yapilan ¢alismalarda gen¢ eriskin beyninin toplam hacminin
yaklasik olarak %90 kadarinin 5 yasina kadar kazanildigi belirtilmistir ve total beyin hacmin
maksimuma ulasmasi erken addlesan donemde olmaktadir. Calismamizdaki ratlarin beyin
hacimlerinin ortalamasina bakildiginda anlamli bir farklilik olustugu goézlemlenmistir.
Calismamizda gebelik boyunca oral olarak verilen 300.000 IU A vitamininin yenidogan
beyin hacminde azalmaya neden oldugu ve 300.000 IU A vitamini ile verilen 40 mcg B12,
400 mg folik asit ve 100 mg L-karnitinin degerleri kontrol grubuna yaklastirdig
gbzlemlenmistir. Ayni zamanda 30.000 IU A vitamini verilmesi sonucu da beyin hacminde
kontrol grubuna gore azalma gosterilmistir. Calismamizda yiiksek doz A vitamini verilen
gruplarda hipofiz bezinin baskilanmasi ile gelisim geriligi gozlemlenmistir. Beyindeki hacim
olarak azalma gelisim gerilii  nedeni ile olusmustur. Retinol asetat; hiicrenin
differansiyasyon ve proliferasyon siire¢lerinde etkili, 6zellikle erken embriyolojik donemde
esansiyel bir preparattir, glinlimiizde oldukc¢a sik kullanilan, yaygin olarak tiiketilen, klinik
konsantrasyonlarda kullanimi kabul géren, yapilan bircok deneysel calismada karsinogenesis

iistiine supresyon yapici etkisi gdsterilen bir vitamindir (Pauken ve digerleri, 2000).

Calismamizdaki histolojik bulgulara baktigimizda ise A vitamini verilen gruplarda

Ozellikle interstisyel alanda yaygin 6deme rastlandi.

Yapilan calismalarda retinoliin ndrotransmitter ve noromodiilatorlerle olan

biyokimyasal bagi, uzun donem hafizaya etkileri, yiiksek dozlarda intrakraniyal basinci

81



arttirdigit ve psodotimor serebri yaptigi belirtilmistir. Ayrica farkli bir calisma da ise
entorhinal kortekste dejenerasyon, subikular hiicrelerde kayip, yapisiz bosluk olarak goriilen

O6dem s1vist belirlendi (Levi ve Wolf, 1969; Aktug ve digerleri, 2001).

Calismamizda karaciger ve beyin hacmindeki verilere baktigimizda kontrol grubuna en
yakin grup L-karnitin verdigimiz gruplardir. L-karnitin fazla miktardaki asetil gruplariin
detoksifikasyonunu saglayarak serbest KoA birikimini onler. Boylece asetil-KoA/KoA
havuzunun tamponunu saglar. Bu islemde KoA serbest kalirken, L-karnitin asetil gruplari ile
baglanir ve asetil gruplar1 bobreklere taginarak burada elimine edilir (Sencer ve Orhan, 2005).
Bu bilgiler dogrultusunda L-karnitinin yiiksek doz A vitamininin toksik etkisini 6nlediginin

kanaatindeyiz.

Calismamizdaki g6z dokularinin histolojik incelemelerinde retina dekolmani
gozlenmektedir. Retina dekolmani retinanin en dis kat1 olan retina pigment epiteli (RPE) ile
fotoreseptor (1s1ga hassas) katlar1 arasinda sivi birikerek, norosensoryel retinanin yani sinir-
duyu katmaninin RPE den ayrilmasidir. Dekole (ayrilmis) retina bdlgesinde gorme
fonksiyonunun kaybi, tam gérme kaybina kadar ilerleyebilir. Prematiire retinopatisi (PR) de
korliige neden olabilen bir retinal neovaskiilarizasyon hastaligidir. Prematiire retinopatisine
yol acan en 6nemli faktorler prematiire dogum ve diisiik dogum agirligidir. Gebelik yasinin
kiiciilmesi ile PR siklig1 ve siddeti artig gosterir. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group’un Cryoterapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP) calismasina
gore dogum agirligr 750 gr’in altindaki bebeklerin %90°1nda, 1000-1250 gr’lik bebeklerin ise
%47’sinde PR gelismektedir. Evre III PR siklig1 750 gr’in altindaki bebeklerin %37’sinde,
1000-1250 gr’lik bebeklerin ise %8’inde saptanmustir. Yine 28 gebelik haftasindan once
dogan bebeklerin %80’inde PR goriilmektedir (Uslu ve Biilbiil, 2011).

Yiiksek doz A vitamini kullanimi ve retina dekolmani ile ilgili yapilan ¢aligma
bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda retina dekolmaninin nedeninin yiiksek doz A vitaminine
bagh olarak gelisen psddoserebri nedeni ile hipotalamus hipofiz ve diger organlar arasinda
etkilesimin bozularak birnevi premeture dogumda oldugu gibi diisiik dogum agirlhigl ve

beraberinde goz gelisiminin tam ger¢eklesmemesinden dolay1 oldugu kanaatindeyiz.

Viicutta ilaglar1 ve toksinleri (kimyasal, bitkisel, metabolik ve enfeksiydz toksinler)
metabolize ve detoksifiye etmede en basta gelen organ karacigerdir. Bunlarin potansiyel
hasarina son derece aciktir ve diger dokulara oranla daha fazla etkilenir. Toksinlerin baslica

hasar nedenleri sunlardir: Direkt toksisite, ksenobiyotik bir toksinin karaciger tarafindan
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toksik reaktif metabolitlere doniistliriilmesi, bir ilag ya da metabolitin hiicresel bir proteini bir
immunojene doniistiirmesidir. Hepatotoksik bilesikler yagda erime 6zelliginde olur. Suda
eriyen bilesikler bobrekler yolu ile viicuttan kolaylikla atilir. Mikrozomal enzimler yagda
eriyenleri suda eriyen substanslar haline ¢evirerek bobrek yolu ile atilmasini saglar. Toksik
maddeler ve ilaglar karacigerde akut ve kronik doku hasarina neden olurlar (McGavin ve

Zachary, 2007).

Toksik olaylarda karaciger hasarinin olusma mekanizmalarinda temel olarak 5
mekanizma s6z konusu olabilmektedir. Bunlardan ilki, hiicre i¢i iyon dengesinin bozulmasi
ile agiklanir. Iyon dengesinin bozulmasi sonucu ilaglar kovalent bag ile intraseliiler
proteinlere baglanir. Hiicre i¢i kalsiyum dengesi bozulur. Hiicrede sisme, zarda pargalanma
ve hiicre yikimi gerceklesir. Diger mekanizma safra kanalikiiler hasaridir. Safra kanalikiil
membranindaki transport proteini etkilenerek veya safra sekresyonundan sorumlu bolgedeki
aktin liflerinin yikimina neden olarak safra sekresyonuna engel olup kolestaza neden olur.
Safra asitlerinin hiicre i¢indeki birikimi de apoptozise neden olur. Bu durumda {i¢iincii
mekanizma olarak apoptozis s6z konusu olmaktadir. Hiicre zedelenmesi ile uyarilan immiin
sistem sitokinleri (TNF gibi) aktiflesip, hiicre i¢i kaspazlar tetikleyerek apoptozisi tetikler.
Karaciger hasaria neden olabilen dérdiincii mekanizma ise immun mekanizmadir. ilaglar
kiiciik molekiillerdir ve immun cevap olusturamazlar. Ancak biyotransformasyon sonucu
p450 enzim reaksiyonlari sirasinda olusan ara metabolitler enzimlere baglanip “addukt
“denilen antijen gibi algilanan bilesikler olustururlar. Bu bilesiklerin hepatosit yiizeyine
taginmasi ile antikor olusumu ve humoral immunite uyarilir. Direkt T hiicre cevabu ile sitolize
de neden olurlar. Son olarak mitokondriyal disfonksiyonda hasara neden olan mekanizma
olarak tanimlanmaktadir ve bu yolla olusan hasar 3 sekilde gergeklesir. Yag asitlerinin beta
oksidasyonunun inhibisyonu, solunum zinciri enzimlerinin inhibisyonu veya dogrudan
mitokondriyal DNA’y1 etkiler. Serbest yag asitleri metabolize olamayip, laktat ve reaktif
oksijen radikallerinin birikimine yol agar. Bu radikaller mitokondriyal DNA’y1 zedeler. Bu 3
olay sonucunda hiicrede aerobik metabolizmada sikint1 basglar ve anaerobik metabolizma ile
laktik asidoz ve trigliserid birikimi olur (Kamal ve French, 2006; Jaescchke ve digerleri,

2002).

Sonug olarak toksik karaciger hastaliklar1 temel olarak hepatositleri, safra duktuslarini,
vaskiiler sistemi, sinuzoidal hiicreleri ve hatta Kupffer hiicrelerini etkileyerek karacigerde
cesitli morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur (Kaplowitz, 2004; Goodman ve
Ihsak, 2006).
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Calismamizda yiiksek doz A vitamini verilen gruplarda karaciger dokularinda
sinlizoidal dilatasyon, nekroza giden hiicreler, graniiler ve vakuoler dejenerasyon ve karaciger
yaglanmas1 gozlemlenmistir. Yukarida verilen bilgilere gore yiiksek doz A vitamini sonucu
hiicre i¢i iyon dengesi bozulmustur. Bununla birlikte hiicrede sisme, parcalanma ve hiicre
yikimi ger¢eklesmistir. Ayn1 zamanda safra kanalikiillerinden sorumlu proteinlerin hasar
gormesi ile safra sekresyonu engellenmis ve safra asitlerinin hiicre i¢inde birikmesi ile

hiicrelerde hipertrofi ve hiicre 6liimii gézlemlenmistir.
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6. SONUC

Deneysel calismamizda hamilelik boyunca siganlara verilen yiiksek doz A vitamini;
yuksek doz A vitamini ile birlikte verilen B12 vitamini, folik asit ve L-karnitinin yenidogan
karaciger, beyin ve géz dokulari histolojik olarak incelendi. Gruplarin kilo, kuyruk boyu, kafa

capi, ekstremite dl¢limleri, beyin hacimleri, karaciger 6zkiitleleri ve goz agirliklari dl¢iildi.
Histolojik bulgular sonucunda;

o Ilag verilen 6 grup incelendiginde karacigerdeki hasar histolojik olarak
ciddi boyutlarda goriilmedi. Beyin dokusunda interstisyel alanda 6deme rastlanirken;
g6z dokusunda ise retina dekolmani gozlemlendi. B12 vitamini, folik asit ve L-
karnitin verilen gruplarda ise yiiksek doz A vitamini verilen gruba gore anlamli bir

farklilik gozlemlenmedi.
Makroskopik bulgular sonucunda ise;

o Gruplan kilolarina gore karsilagtirdigimizda B12 vitamini verilen
grubun kontrol grubuna yakin oldugu gézlemlendi.

o Gruplarin kuyruk boyu, kafa ¢ap1 ve géz agirliklar: karsilastirildiginda
gruplar arasinda ciddi boyutlarda farklilik g6zlemlenmedi.

o Gruplar ekstremite dlgiilerine gore karsilagtirildiginda B12 vitamini ve
L-karnitin verilen grubun kontrol grubuna yakin oldugu izlendi.

o Beyin hacimleri ve karaciger 6zkiitlelerinin karsilastirlmasi sonucunda
ise yalnizca L-karnitin verilen grubun degerlerinin kontrol grubuna yaklastig

gbzlemlendi.

Hamilelerde yiiksek doz A vitamini kullanimi1 sonucu olusan malformasyonlara B12
vitamini, folik asit ve L-karnitinin etkisi ile ilgili daha kesin bilgilere ulasmak i¢in daha uzun

siireli caligmalar yapilabilir ve daha fazla parametreler calismaya eklenebilir.
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