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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

BF: musculus biceps femoris

GM: musculus gluteus maximus

QF: musculus quadriceps femoris

TA: musculus tibialis anterior

TS: musculus triceps surae

CRL: tepe-ki¢c mesafesi (Crown to Rump Length)
PAX-3: paired box 3geni

MyoD: miyojenik farklilasma 3 geni

Myf-5: miyojenik faktor 5 geni

IUGR: intrauterin gelisim geriligi

SCM: musculus sternocleidomastoideus
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1. GIRIS

Fertilizasyon sonrasinda 9. haftadan doguma kadar fetal donem olarak
isimlendirilir. Fetal donem boyunca biiyimenin olduk¢a hizli oldugu bilinmektedir
(1). Embriyonal donemin 20-27. giinlerinde ilk olarak st ekstremiteler servikal
segmentlerin kaudalinde tomurcuklanir. Takip eden giinlerde de alt ekstremite
tomurcuklar1 lumbal ve st sakral bolgede belirir (2). Cizgili iskelet kas1 ekstremite
tomurcuklarindaki mezensimde miyotomlardan gelisir (3, 4). Dorsal ve ventral
yogunlagma ile islevsel gelisimini siirdiiriir (2). Kas gelisiminde miyoblastlar, iris ve
6zofagus kaslar1 haricinde, embriyonik bag doku olan mezensimal dokudan koken

alir (3).

Gestasyonel yas fetiistin anne karninda gegirdigi siireyi ifade etmek igin
kullanilan bir terimdir. CRL (tepe-ki¢c mesafesi), ayak uzunlugu, femur uzunlugu ve
bas cevresi Olgiimlerine dayanilarak hesaplanabilir. Gestasyonel yas artis1 ile
ekstremitenin morfolojik 6zelliklerini karsilastiran ve biiylimeyi gosteren ¢ok sayida
yayin mevcuttur (5-8). Fetiisiin gestasyonel yasi ilerledik¢e kas lifi hacminde ve
miktarinda artis beklenmektedir (9, 10). Kas lifi ¢apinin biiyiime oranlar1 yetiskin ve
fetiiste karsilastirlmistir. Calismada mm?’ye diisen kas lifi miktar1 musculus (m.)
buccinator, m. masseter ve m. biceps brachi igin sirasi ile 19, 37, 22 kat fark oldugu
gosterilmistir (9). Ust ekstremite kaslarinda yapilan bir ¢calismada parankima stroma
oraninin gestasyonel yasa gore arttigi gosterilmistir (10). Farkli ¢aligmalarda kaslarin
matematiksel biliylime oranlar1 incelenmis, ¢ok basl bir kas olan musculus triceps

brachii’de kas karmlarinin biiytimeleri karsilastirilmistir (11, 12).

Literatiirde siklikla gestasyonel yas artis1 ile ekstremite biiylimesi arasindaki
pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir. Bu iliski kas lifi sayisinin da pozitif
korelasyon gosterecegini diisiindiirmektedir. Yaptigimiz literatiir taramasinda
intrauterin gelisim siiresince alt ekstremite kaslarinda kas lif artisina dair bilgilere
rastlanmamistir. Aynmi sekilde islevsel olan parankima ve destek saglayan stroma
arasindaki oranin gestasyonel yas ile degisimini inceleyen bir calisma tespit
edilememistir. Bu amagcla ¢alismamizda gestasyonel yas ile temsili kas lifi artisi, her

kasa ait parankima stroma orani ve bu verilerin sag ve sol ekStremitelere gore



degisimi incelenmistir. Olasi artisin proksimal yerlesimli kas liflerinden, distal
yerlesimli kas liflerine gore degiskenligini inceleyerek literatiire katki saglamak
amaclanmis olup, bunu mikroskobik yol ve stereolojik yontemle gostermek

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Tskelet Kasmin Yapisi

Kas hiicrelerinin boylart enlerinden uzundur ve bu nedenle kas lifi adin1 alirlar.
Kas hiicresini saran zar sarkolemma, kas hiicresine ait sitoplazma ise sarkoplazma
adin1 alir. Kas mitokondrisi sarkozom, endoplazmik retikulum’u sarkoplazmik
retikulum olarak isimlendirilir. Kas1 fasikiillere/demetlere ayiran fibréz bag doku

epimisyumdur. Gevsek bag doku olan perimisyum ise tiim demetleri sarar.

Demetteki her bir kas lifini retikiiler liflerden olusan endomisyum sarmaktadir (1).

> __:‘-_ﬁ.“‘”j'/‘ \ l‘ ¥ !fl
Resim 1: Yetiskin Insan Iskelet Kas1 (Kriyostat Kesim) (13)

2.2. Kas Histolojisi ve Fizyolojisi

Aktin ve miyozinden olusan kasilabilir miyofilamanlar iskelet ve kalp kasinda
tekrar eden bantlar seklindedir ve bu nedenle ¢izgili yap1 gosterir (13). Koyu renkli A
bandi H bolgesi ile ikiye bolinmiistiir. A¢ik renkli H bdlgesinin tam ortasinda M



cizgisi bulunur. I bandi da acik renklidir ve koyu renkli Z ¢izgisi ile iki parcaya
ayrilir. Iki Z ¢izgisi arasi sarkomer olarak adlandirilir. Kasilma sirasinda A bandi
sabit kalirken Z c¢izgisi yakinlasir. I band1 ve H bolgesi ortadan kalkar. Z c¢izgisi

yaklasir ve sarkomer kisalir (14).

I bandi1 sadece ince filamandan olusur. A bandi ise H ve M bolgeleri disinda ince
ve kalm filamanlar1 birlikte igerir. Ince filamanlar 1pm boy ve 7nm capindadir ve (+)
uglari o aktin ile Z ¢izgisine nebulin ile baghidir. (-) uglari tropomiyozin tarafindan A

ve I birlesim bolgesine tutunur (15, 16).

'T' Sacxlxnsle Contracted
Sekil 1: Kas Dokusu Yerlesimi (13)

2.3. Alt Ekstremite Kaslar:

Alt ekstremite regio glutealis, regio femoralis, regio cruralis ve pedis olarak dort

boliimde incelenir (17).



Regio glutealiste gluteal bolge kaslari olarak adlandirilan m. gluteus maximus,
m. gluteus medius ve m. gluteus minimus bulunur. Ayni bolgedeki uylugun dis
rotator kaslar1 ise m. piriformis, m. gemellus superior, m. obturatorius internus, m.
gemellus inferior, m. quadratus femoris ve m. obturatorius externus’tur (13).

Femoral bolge kaslart; uylugun arka ve lateral bolgesinde 4, uylugun 6niinde 4,
medialinde 5 kas bulunacak sekilde gruplandirilir (17). Uyluk arka ve lateral bolge
kaslart m. tensor facia lata, m. biceps femoris, m. semitendinosus ve m.
semimembranosus’dur. Uyluk ©on bodlge kaslart m. iliopsoas, m. sartorius, m.
quadriceps femoris ve cok kiiciik bir kas olan m. articularis genus’dur. Medial
bolgede ise m. gracilis, m. pectineus, m. adductor longus, m. adductor brevis ve m.
adductor magnus yer alir (17).

Regio cruralis bacak 6n bolge kaslari, bacak lateral bolge kaslar1 ve bacak arka
bolge kaslar1 olarak gruplandirilir (17). On bolge kaslar1 m. tibialis anterior, m.
extensor hallucis longus, m. extensor digitorum longus ve m. fibularis tertius olmak
tizere 4 kastir. Lateral bolgede m. fibularis longus, m. fibularis breves yer alir. Arka
kompartman iki katmanda incelenir. Yiizeyel grup kaslar m. triceps surae’yi
olusturan m. gastrocnemius ve m. soleus ve bu iki kasin arasinda yer alan m.
plantaristir. Derin grup kaslar m. popliteus, m. flexor hallucis longus, m. flexor
digitorum longus ve m. tibialis posterior olmak iizere 4 tanedir (13).

Ayak bolgesi bacaktan ayaga uzanan kaslar disinda ayakta baslayip ayakta biten
intrinsik kaslar1 da tasir. Bu kaslarin 2 tanesi ayagin dorsal yiiziindedir. Bunlar m.
extensor digitorum brevis m. extensor hallucis brevis’tir. Ayak tabani kaslar1 ise dort
tabaka halinde incelenir (17). Birinci tabakayr m. adductor hallucis, m. flexor
digitorum brevis ve m. abductor digiti minimi olusturur. Ikinci tabaka m. quadratus
plantae (m. flexor accessorius) ve mm. lumbricales’leri icerir. Ugiincii tabakada m.
flexor hallucis brevis, m. adductor hallucis, m. flexor digiti minimi brevis ve m.
opponens digiti minimi bulunur. Dordiinci ve son tabakada ise mm. interossei

dorsales ve mm. interossei plantares vardir (17).



2.4. Embriyo-Fetal Donem

Fertilizasyon sonrasinda olusan zigot ilk 4 hafta boyunca yariklanma, morula,
blastosist, gastrula, nérolasyon asamalarindan geger. Gelisimin 4. ve 8. haftalari arasi
embriyonik donem olarak isimlendirilir ve canliya embriyon denir. 9. hafta itibar ile
doguma kadar ise fetal donem olarak isimlendirilir. Bu dénemde canliya fetiis ad1

verilir (2).

Fetal donem biiyiimenin oldukc¢a hizli oldugu bir zaman dilimidir. Bu siire¢

biiyiimenin durdugu ara donemlerle bolinmiistiir (4).

2.4.1. Embriyonal Dénem

20-27. giinlerde servikal segmentlerin kaudalinde {ist ekstremite tomurcuklanir.
Takip eden giinlerde alt ekstremite tomurcuklari lumbal ve iist sakral bolgede belirir.
30-34. giinlerde iist ekstremitede sinir dagilim siireci baglar. 35. giin itibari ile {ist
ekstremite tomurcuklarinda omuz, kol, 6n kol ve el fark edilirken alt ekstremitede
innervasyon baglar (2). 40. giine kadar {ist ekstremitede el farklilagir, alt ekstremitede
uyluk, bacak ve ayak belirginlesir. 41. giinde eller tam olarak gelismemis ancak kol
gelisimi tamamlanmistir. Ayrica kemiklesme baslar ve ayak parmaklar belirir. 46.
giine kadar kol gelisimi tamamlanir (13). Takip eden 2 giin i¢inde alt ekstremite
gelisimi de sonlanmustir. Diz ve ayak bilekleri fark edilebilir. 51. giinde dirsekten
kivrilan st ekstremite uzama gosterir. Ayaklar deriyle kaplanir. 52. giinde el ve ayak
tirnaklart olusmustur ve parmaklar perdelidir. 57. gline kadar primer kemiklesme
merkezleri kikirdagin kemikle yer degistirmesini saglar. Kol ve bacak gelisimi

tamamlanir (4).

2.4.2. Fetal Donem

9-12 hafta aras1 olgunlasan sinir sistemi bacaklarda sinir iletimini baglatir. Bacak

normal uzunlugundan kisadir, diz ve ayak belirgindir. Fetiis hareketler yapabilir. 16.



Haftaya kadar bacaklar uzar, eller kullanilabilir. 20. hafta sonunda bacaklar normal
uzunluguna ulasmistir. El kuvveti gelisir (4). 24. haftada biliylime yavaslar, kas
gelisimi tamamlanir ve hareketler sertlesir. Santral sinir sistemi 28. haftaya kadar
gelisimini tamamlar. Kan hiicresi iiretiminden kemik iligi sorumlu hale gelir. 32.
haftada tirnak gelisimi tamamlanir, hareketlilik artar. 36. haftada yag tutulumu

baslar. 40. hafta bebek 300 kemikle dogar, yetiskin haldeki kemik sayis1 206’dir (2).

2.5. Kas Sistemi Gelisimi

Embriyonik kas hiicreleri olan miyoblastlar, embriyonik bag doku olan
mezensimal dokudan koken alir. Bunlarin iki istisnast vardir. Iris kaslar
noroektodermden gelisir. Ozofagus kaslarinin ise ise diiz kastan farklilasarak
gelistigi diistiniilmektedir. Diiz kas splanknik mezenkimden koken alir. Splanknik
mezenkim ise primordial sindirim kanalinin ve elemanlarinin endodermini

cevreleyen yapidir (4).

2.5.1. Iskelet Kaslarmin Gelisimi

Epiteliyo-mezenkimal transformasyon ile miyolojik Oncii hiicrelerden gelisir.
Oncelikle miyogenesis, govde ve nukleuslarm uzamasi goriiliir. Uzun ve ¢ok
cekirdekli, silindirik sekilli miyotlip, kaynasan primordial kas hiicrelerinden
meydana gelir. Miyotlip ve miyoblast kaynasmas1 gelisim boyunca devam eder.

Boylelikle kas biiytimesi goriiliir (4).

Miyoblastlar kaynasirken, miyotiip sitoplazmasinda miyofilamentler gelisir.
Farklilasma gosteren miyotiipler eksternal lamina ile sarilir ve ¢evre bag dokusundan
ayrilir. Boylelikle fibroblastlar fibr6z kilifin epimisyum ve perimisyum tabakalarini
yapar. Endomisyum ise retikiiler lifler ve eksternal lamina tarafindan olusturulur
(13). Miyotiip ve miyoblast kaynagmasi gelisim boyunca devam eder bu da kas
biiyiimesini saglar. Iskelet kaslarinin ¢ogu dogumdan 6nce gelisir. Ik yilin ardindan

kas uzunlugu ve genisligi artar. Embriyolojik kas lifleri gelisimini tamamlayamaz ve



dejenere olur. Miyotomlar somitin tipik pargalaridir ve 2 boliime ayrilir. Dorsal olan
parcasi epaksiyal boliim, ventral olan pargasi ise hipaksiyal boliimdiir. Gelismekte
olan her spinal sinir de bu boltimlere dal gonderir (2). Epaksiyal ve hipaksiyal kas
gelisimi i¢in temel genlerin MyoD ve Myf-5 oldugu fare embriyolarinda yapilan
caligmalarla gosterilmistir (4). Hipaksiyal boliimden koken alan miyotomlar boyun
ekstensor kaslar1 ve columna vertebralis kaslarini olustururlar. Servikal miyotomlar
skalen kaslar, prevertebral kaslar, m. geniohyoideus ve hiyoid alt1 kaslar
olustururken, torakal miyotomlar columna vertebralisin lateral ve ventral fleksor
kaslarint olustururlar. Lumbal miyotomlar m. quadratus lumborum’u verirken,
sakrokoksigeal miyotomlar da pelvis diyafragma, seks organlari ve aniisiin ¢izgili

kaslarini verirler (4).

2.6. Ekstremitelerin Gelisimi

Intrauterin dénemin 4. haftasinda ekstremite tomurcuklar belirginlesir. Oncelikle
iist ekstremitede servikal bolgenin kaudalinde tomurcuklanir, ardindan alt ekstremite

tomurcuklari lumbal ve iist sakral segmentlerde kendini gosterir (13).

Cizgili iskelet kas1 da ekstremite tomurcuklarindaki mezensimde miyotomlardan
gelisir. Dorsal ve ventral yogunlasma ile iglevsel gelisimini stirdiirtir (2). Sinir lifleri

tomurcuklarin tabaninda yer alir (4).

1.,2.ve 3. .
farengeal 1. faringeal yark  1.,2.ve3.
e VL. ventrikil / faringeal
i arkuslar . taringeal
Orta beyin . , - _~ arkuslar
Orta beyin —__
Lens plagi ) Servikal siniis
_ Sol atrium Lens plag _
Burun plag kabartisi \ __ Kalp kabartisi
Burun plag —
Kalbin Sol ventgh: ~ > 0 i Gobek kordonu
kil kabartist Ust ekvst/r?mjtﬁeﬁ Ust ekstremite
Gobek kordonu TOmUrcUsY Kuyruk gikintist tomurcugu
Kaudal kabarti =e=gomitlen "~ Mezonefrik kabarti
,,,,,, - \
* Mezonefrik kabarti ALTEKSTREMITE Wt S Somitler

ALTEKSTREMITE ~
TOMURCUGU

TOMURCUGU

@ Gergek boyut:4,5mm B ® Gercekboyur:amm

Sekil 2: Ekstremite Gelisimi A. 28 giinliik B. 32 giinliik (4)



Apikal ektodermal kabarti olarak, kalin ektodermal bantin derininden sekillenen
ekstremite tomurcuklar ilk olarak ventrolateral viicut duvarinda goriiliir. 24. giin
itibari ile iist ekstremite, normalden daha asagida bir pozisyonda belirirken, 2 giin
igerisinde de alt ckstremite tomurcuklar1 belirginlesir (4). Ektoderm ile ¢evrili
ekstremite tomurcuklarindan usttekiler servikal segmentlerin kaudalinde, alttakiler
ise lumbal-iist sakral segmentlerde gelismeye devam eder. Genetik ifadesinden Pax-
3, MyoD ve Myf-5 sorumludur (13).

Altinc1 haftada el plaklart mezenkim doku bakimindan yogunlasir ve parmaklarin
gelisecegi taslaklart olusturur. Yedinci hafta sonunda ayak parmaklarinin
sekillenecegi plaklar da sekillenmistir. El ve ayaklar basta benzerlik gosterir.
Uzuvlarin sonuna dogru yassilasmig bir genisleme olarak kendini gosterir (13).

Uygun sinirler kas doku igine penetre olmaya baslar (1).

Ust rj
Ekstremite © .
A B C D// \\ E F

Ekstremite  Palet seklinde Parmak Parmak gikintilari

tomurcuklar plaklar cikintilani arasi gentikler

ALT
EKSTREMITE O ey O Q D
G H I 34 Wk L

Sekil 3: 4.-8. Haftalar Arasi El ve Ayak Gelisimi.

A. 27. Giin, B. 32. Giin, C. 41. Giin, D. 46. Glin, E. 50. Giin, F. 52. Giin
G. 28. Giin, H. 36. Giin, I. 46. Giin, J. 49. Glin, K. 52. Giin, L. 56. Giin
(Oklar apoptosisi ifade eder) (4).

Perdeli  Ayrilmis

Yedinci ve sekizinci haftalarda farkli biiyiime oranlari dikkat ¢ekmektedir ve
ekstremitelerde rotasyon ile kendini gdsterir. Ust ekstremite 90° laterale donerken,
alt ekstremite 90° mediale doner ve islevsel pozisyonunu alir (2). Dokuzuncu hafta

itibari ile fetal pozisyona ge¢mis ve fetiis adin1 almistir.



Sekil 4: Ekstremite Rotasyonlari

Tomurcuklarin icinde iskelet mezensimi kas ile cevrilidir ve tam olarak
ayrilmamustir. Kikirdak embriyonun 5. haftasinda belirir ve 6. hafta sonunda tiim
ekstremite iskeletinde goriiliir. Primer kemiklesme 7. haftada baslar. 12. haftada ise
tim kemikler primer kemiklesme merkezi bulundurur (4). Kikirdaklasma ve
kemiklesme mezensimin merkezindedir ve hizla bireysel iskelet elemanlarina

farklilasir (13).

2.6.1. Alt Ekstremite Kas Gelisimi

Alt ekstremite tomurcuklarindaki mezensim kokenli miyotomlardan geligir.
Kaslar anterior ve posterior, farkli bir degisle dorsal ve ventral yogunlasma ile

gelisim gosterir (4).

Ekstremite tomurcuklarimin uzamas: ile kas doku komponentlerine ayrilir.
Posterior yogunlasma alt ekstremite kaslar1 igin ekstensor ve abduktor kaslarin
gelisimini saglarken, anterior yogunlasma fleksor ve adduktor kaslarin gelisiminden

sorumludur (2).

2.7. Gelisimi Etkileyen Faktorler

Fetiis viicut agirhigr farkliliklar1 % 40 oranda genetiktir. Diistik agirliga sahip ya
da gebelik yasina gore kiiciik kalan bebeklerin geligmis tilkelerdeki dogum orani %5-
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6’dir. Annenin beslenmesi, uterus ve plasenta ¢aplari, uterus ve umblikal kan akisi,
ortamin 1s1s1, hareketlilik, fetal dolagimdaki hormonlarin fetal hayati etkiledigi

bilinmektedir. Fetiis gelismesini etkileyen faktorleri 3 grupta inceleyebiliriz.(18).

Maternal Faktorler: Maternal biiytlikliik, uterus biiyiikliigli, beslenme, sigara ve
madde kullanim1 bu faktdrlerin arasindadir. Annenin boy kilo orani, bebegin doguma
kadarki siiregteki gelisimini, ayrica dogum sonrasi akranlarina oranla biiyiimesini de
etkileyecektir. Maternal yasin asir1 ucglarda olmasi da kromozomal anomali

insidansini yiikseltmektedir (18).

Fetiis gelisimi uteroplasental dolasimla gida transferi ile saglanmaktadir bu
nedenle annenin beslenmesi olduk¢a Onem tasir. Annenin yetersiz beslenmesi
durumunda, yetersizligin ciddiyetine, siliresine ve annenin yasina bagh etki
gosterecek sekilde gelisim geriligine sebep olur. Gebelikte sigara kullanimi, fetal

biiylime geriligi vakalarinin %40°nin etkeni olarak bilinmektedir (18).

Madde ve alkol kullanimi ise fetal alkol sendromuna sebep olabilir. Intrauterin
gelisme geriligi (IUGR), mental retardasyon ve tipik yiiz goriinimi ile
karakterizedir. Ayrica teratojenik ilag kullanimi, radyasyon ve ¢esitli enfeksiyonlarin

da fetal biiyiime iizerine etkili oldugu bilinmektedir (4).

Antikonviilzanlar, folik asit antagonistleri ve antikoagulanlar teratojenik etkiye
sahiptir. Yiiksek dozda iyonize radyasyon gelisim geriligine sebep olmaktadir.
Rubella gibi ¢esitli enfeksiyonlar ise maruz kalinan gebelik yasina gore degisen

etkilere sahiptir. Mitozu engelledigi igin birinci trimesterdeki etkisi daha agirdir (18).

Plasental Faktorler: Plasenta anne ve bebek arasinda madde ve gaz degisiminin
yapildig1 bolgedir. Anne ve fetiise ait iki parcadan olusan bir organdir. En disg kismi
fetal pargadir ve koryon kesesinden koken alir. Maternal parga ise uterusun en i¢

tabakasindan koken almaktadir (4, 18).

Plasenta 36. haftada maksimum biiyiikliige ulasir. Bebek agirligina oranmi 1/7
olarak bilinmektedir. Umblikal kord santral bolgeden plasentaya girer ve iki
umblikal arter ve bir umblikal venden olusur. Plasenta boyutu fetal biiyliime {izerine

etki gostermektedir. Plasenta normalden kii¢iik ise IUGR goriilebilir (4).
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Fetal Faktorler: Maternal ve plasental faktorlerden bagimsiz faktorlerdir. Tiroid
gibi organlarin fetiiste konjenital yoklugu kemik gelisimi anomalilerine ve IUGR’ye
yol agmaktadir. Fetlisteki kromozomal anomaliler de erken donemde IUGR ortaya

¢ikmaktadir (4).

2.8. Gelisimde Patoloji Ve Klinik Ozellikler

Klinik olarak 6nemi olan dort tip dogumsal defekt vardir. Malformasyon, bir
organ, bir organ bdliimii ya da viicudun genis bir boliimiiniin morfolojik defektidir.
Bir organin gelisimsel potansiyelinin baslangi¢ta anormal olmasidir. Deformasyon,
mekanik etkenler sebebi ile viicudun bir boliimiiniin sekil ya da pozisyon almasi
durumudur (4). Displazi, dokuyu olusturan hiicrelerin anormal yerlesiminin
morfolojik sonuclaridir. Dérdiinciisii ise kopmadir. Canli dogan bebeklerin %3’iinde
biiyiikk defektler, %14’linde kiiciik defektler bulunmaktadir. Kimi dogumsal
defektleri genetik faktorler etkilerken, kimi ¢oklu dogumsal defektleri de enfeksiyon
ajanlari, kimyasallar ve ilaglar gibi ¢evresel faktorler tetiklemektedir. Teratoloji,

anormal gelisim model, mekanizma ve nedenlerini inceleyen bilim dahidir (4).

20. yiizyilin ortalarinda kulak, goz ve kalbin gelisim siiresi igerisinde annenin
rubella virtisii (kizamikgik) ile enfekte olmasi durumunda bebekte sagirlik, kardiyak
anomaliler ya da katarakt gelismesi, sedatif olan thalidomide’in gebelerde
kullanimimnin bebekte ciddi ekstremite defektleri ile sonu¢lanmasi durumu anne
karnindaki bebegin de c¢evresel ajanlardan etkilenmeye acik oldugunu gostermistir
(6). Gelisimin ilk iki haftasinda teratojen ajanlar embriyoyu oldiiriirler veya higbir
etki olusturmazlar. Organogenetik donemde ise biiyiik dogumsal anomalilere sebep

olurlar. Ozellikle beyin ve gézde fonksiyonel ve yapisal anomaliler gozlenir (4).

Genetik: Kromozom anomalileri bu grupta incelenir. Sayisal kromozom
anomalilerinde Down sendromu gibi otozomal trizomiler ya da Klinefelter sendromu
gibi seks kromozomu trizomileri de goriilmektedir. Ayrica monozomi X olarak ifade
edilen Turner sendromu da bir kromozomun eksikligine dayali genetik bir defekttir.

Yapisal kromozom anomalileri translokasyon ve delesyonlarin sebep oldugu

12



hastaliklar, gelisimsel sinyal yolaklarinda gergeklesen mutasyonlar da bu genetik

etkenler altinda incelenir (6).

Cevresel: Annenin teratojenik ajandan etkilenmesi sonucu fetiiste gelisimsel
bozukluklar goriilebilir. Teratojenik ajanlarin etkilemesi igin ii¢ 6nemli prensip
vardir. Bunlar gelisim doneminin kritikligi, annenin maruz kaldig1 ilag veya
kimyasalin dozu ve embriyonun genotipidir. Gelisimin en kritik donemi, hiicre
boliinmesi ve farklilasmanin en yogun oldugu dénemlerdir. Ilaglar, kimyasallar,
enfeksiyonlar ve radyasyon insanda dogumsal defektlere sebep olan bazi
teratojenlerdir (4). Ekstremite gelisimine de etki eden teratojenlerden bazilar1 kanser
tedavisinde kullanilan folik asit antagonistleri aminopterin ve metotreksat,
antiiilseratif olan misoprostol, sedatif ve hipnotik etkiye sahip talidomit ve

radyasyondur (6).

Multifaktoriyel: Bir rahatsizliga yatkinlik genetik ve c¢evresel faktorlerin

kombinasyonu ile kendini gostermektedir (4).

Tablo 1: Ekstremite Gelisimini Etkileyen Cevresel Ajanlar

AJAN OZELLIK DEFEKT
: : Kanser tedavisinde | Iskelet defektleri ayrica
Amin rin .
Inopteri kullanilan folik asit | SSS malformasyonlar1
antagonisti bir ilag
Kanser tedavisinde | Ekstremite  ve iskelet
Metotreksat kullanilan ~ folik  asit | sistemini etkileyen
antagonisti bir ilag defektler
Misoprostol Anti {ilseratif bir ilag Elfstremite anomalileri,
otizm
Talidomit Sedatif bir ilag Meromelia ve amelia
Iskelet sistemi geriligi
R n . . ’
adyasyo mikrocephali
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2.9. Ekstremite Gelisiminde Patoloji Ve Klinik Ozellikler

Sindaktili: el ya da ayak parmaklarinin perdeli olmasi durumudur. Brakidaktili: el
ayak parmaklarindaki kisaliktir. Polidaktili: ekstra parmak varligidir. Amelia:
ekstremite veya ekstremitelerin tamamiyle olmayisidir. Meromelia: ekstremitenin bir
boliimiiniin olmayisidir. Bacakta fibulanin olmayist hemimelia, el ve ayaklarin
viicutla bitisik olmas1 durumu ise phocomelia olarak adlandirilir. Boliinmiis el-ayak
malformasyonlari: el ve ayak iki parcaya ayrilmis, ice dogru donmiistiir. Gebeligin
5.-6. haftalarinda olusur. Talipes equinovarus (konjenital yumru ayak): ayak tabani
mediale bakacak sekilde i¢e doniik olarak karakterizedir. Ayaklar viicut agirligini

tastyamaz (4).

2.9.1. Kas Anomalileri

Poland sendromu: m. pectoralis major’un konjenital yoklugudur. Ipsilateral m.
pectoralis minor, meme, kaburga yoklugu da gozlenebilir. Artrogripozis: Konjenital
coklu eklem kontraksiyonlarini ifade eden bir hastaliktir. %30’u genetik kaynaklidir.
lgili kaslarda eklem sertligi goriiliir. Konjenital tortikolis: dogum esnasinda SCM

liflerinde kopmaya, kas i¢i hematom olusumuna sebep olabilir (4).

2.10. Kas Gelisimi Uzerine Yapilmis Calismalar

Fetal gelisim calismalarinda bebegin haftasim1 ifade eden gestasyonel yas en
onemli karsilastirma birimidir. Literatiirde fetiis yaslar1 ve ekstremite uzunluklari ilk
olarak 1749°da George Buffon tarafindan kullanilmistir (19). Insan embriyosu ve
fetiislerinde gelisim anatomisinin morfometrik calismalar1 20. yy’a dayanmaktadir
(20).

Gelisim anatomisi tarihinde fetiislerde kas gelisimi ¢aligmalari i¢inde bulundugu
yillarin teknik imkanlari ile analiz edilmistir (21).

Farkli kaslardaki lif gelisiminin, cinsiyetler arasi farkliligini inceleyen
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morfometrik ¢aligmalar mevcuttur. Postnatal olan bir ¢aligmada deney hayvanlarinda
agirlik, kas agirligi, 1if capr yas ve cinsiyetle karsilastirilmistir. Cinsiyetler arasi
farkliligin anlamli bulunmadig1 bu c¢aligmada, biiylime ile lif ¢ap1 artisinin pozitif
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (22).

Gelisen laboratuvar olanaklari ile insan fetiislerinde morfolojik ve histolojik
Olciimlerle kas gelisimini kantitatif inceleyen ¢alismalar da literatiire dahil olmustur
(23).

Literatiirde gelisim {izerine yapilan ¢alismalar genellikle deney hayvanlar
tizerinde postnatal doneme aittir, morfometrik ya da histokimyasal incelemeler
icermektedir (24).

Fetiislerde ekstremite gelisimini morfometrik olarak inceleyen ve ekstremiteleri
birbirleri ile karsilastiran bir ¢alismada, eksternal anomalisi olmayan 106 fetiis
incelenmistir. Bu ¢alismaya gore gestasyonel yas artisiyla ekstremitelerin gelistigi
gosterilmis, haftalara gore Olciilen ekstremite verilerinin, gestasyonel yas tayini i¢in
alternatif olabilecegi belirtilmistir (7).

Insan fetiislerinde yapilan morfometrik bir calismada m. biceps brachi’nin
kaputlarinin uzunluk ve genisligine dayali matematiksel biliylime modeli
incelenmistir (11). Farkli bir gelisim anatomisi ¢alismasinda m. triceps brachii
kaputlar1 arasinda karsilastirmalar yapilmis, en uzun olan caput longum’un en ince
karma sahip oldugu gosterilmistir (12).

Histolojik diizeyde yetiskin ve fetiiste kas lifi ¢apinin biiyiime oranlarini
karsilastiran bir ¢alismada, mm?’ye diisen kas miktarinda m. buccinator, m. masseter
ve m. biceps brachi i¢in sirasi ile 19, 37, 22 kat fark oldugu literatiirde gosterilmistir
9).

Gelisim anatomisi alaninda ekstremiteler arasi karsilastirmalar da mevcuttur.
Eksternal anomalisi olmayan 161 insan fetiisiinde yapilmis bir c¢alismada {ist
ekstremitenin bilylime oraninin alt ekstremiteden fazla oldugu gozlenmistir (5).

Fetal gelisim anatomisi stereolojik yontemle de ¢alisilmistir. Bu ¢aligmaya gore
100x100 noktali alanda ii¢ farkli goriintii sayimi lizerinden, dalakta beyaz ve kirmizi
pulpa alanlar1 incelenmistir. Yirminci haftada %22.3 olan beyaz pulpa miktarimnin,

kirkinct haftada 37.6’ya ¢iktig1 gosterilmistir (25).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklerin Alinmasi

Fetiisler izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden aile izinleri alinarak
temin edilmis olup Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim
Dali’na aittir. Calismamizda gestasyonel yaslari 12 ile 38 hafta arasinda degisen,
eksternal anomalisi bulunmayan 20 insan fetiisii kullanilmistir. Etik kurul onayi
tiniversitemizin Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 22.02.2017 tarihli 45 karar

numarasi ile alinmistir.

3.2. Fetiislerde Yas Tayini

CRL, biparietal ¢ap, bas ¢evresi uzunlugu, femur uzunlugu ve ayak uzunlugu
olgiimleri kumpas ile yapilmistir. Olgiimler gestasyonel yas tablosu ile

karsilastirilarak, fetiistin ait oldugu hafta belirlenmistir (4).

3.3. Kullamlan Laboratuvar Arac ve Geregleri

Fetiis gestasyonel yas tayini Ol¢limlerinde kumpas kullanilmistir.

Diseksiyonlar mikro-diseksiyon seti, portegli, diiz ve egri penset, makas
kullanilarak yapilmistir. Bir hafta %10’luk formaldehit soliisyonunda tutulan dokular

doku kasetlerine yerlestirilmis, akan suda bir gece bekletilmistir.

Doku takibi Leica TP1020 (Doku Takip Cihazi-Ototeknikon) ile yapilmistir.
Leica EG1150C (Doku Gomme Cihazi) ile dokular parafin bloklara gomiilmiistiir.

Parafin bloklardan Leica RM2245 (mikrotom) kullanilarak 15umlik kesitler lam

lizerine alinmustir.

Preparatlarin boyama asamasinda etiiv, ksilen, hematoksilen-eozin boyalari, alkol

ve preparatlar1 lam ile kapatmak icin entellan kullanilmistir.
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Preparatlarin  goriintiileri Olympus BX43 (Dual Attachment ve Kameral)

mikroskop ile alinmistir.

3.4. Diseksiyon

Fetiislerin sag ve sol alt ekstremitelerinde 6n ylizden m. quadriceps femoris —
rectus femoris, ve m. tibialis anterior, arka yiizden m. gluteus maximus, m. biceps
femoris caput longum ve m. triceps surae gastrocnemius caput laterale olmak tizere 5

farkli kas alinmistir.

Resim 2: 20 Haftalik Fetiiste Diseksiyon

3.5. Doku Takibi

Doku takibi Leica TP1020 (Doku Takip Cihazi-Ototeknikon) ile yapilmigtir.

i) %10’luk formaldehit igerisinde tespit edilmis kas dokusu 6rnekleri doku
kasetlerine yerlestirilir. Kaset lizerine kas kimligi yazmak ic¢in kursun
kalem kullanilir.

i) Ornekler bir gece akan musluk suyu altinda birakilir.

iii)  Doku takip cihazinda asagidaki sirayi takiben;

Dehidratasyon islemi: 6rnekler 30’ar dakika % 60, % 70, % 80 ve % 90’lik etil alkol
serilerine maruz birakilir. Ardindan 60’ar dakika % 96 ve % 100 alkollerde tutularak

takip tamamlanur.

17



Seffaflastirma: drnekler 30 dakika alkol ksilen karisiminda tutulur. 60’ar dakika iki
farkli ksilende bekletilir.

Infiltrasyon: Ornekler 60°C’de 30 dakika ksilen-parafin karisiminda, 60’ar dakika iki

farkl1 parafinde tutulur.

3.6. Parafin Bloklara Yerlestirme

) Ornegi bloklanmak icin Leica EG1150C doku gémme cihazindan
basemolda 1 ml parafin alinir.

i) Ornek pens ile kesit yiizeyi alta gelecek sekilde basemolda yerlestirilir.

11)) Ornegin iizerine yeteri miktarda erimis parafin eklenir ve kursun kalemle
kimlik bilgileri yazilmis kaset ile kapatilir.

iv) Leica EG1150C doku gémme cihazinin sogutucu boliimiinde sertlesene
kadar bekletilir.

V) Blok basemoldan c¢ikartilarak uygun ortamda saklanir (+4 C°
bekletilebilir).

3.7. Kesit Alma

) Parafin blok +4°C buzdolabinda bir gece sertlesmesi i¢in birakilir.

i) Kesit almaya baglamadan 6nce 37-40 °C su banyosu agilarak 1sinmasi
saglanir.

iii) Bigak, bigak tutucusuna yerlestirilir

iv) Parafin blogun kenari, bigaga paralel ve kesit alinacak yiiz bicaga
bakacak sekilde blok tutucuya yerlestirilir.

V) Parafinin fazlasi1 doku 6rnegi gelinceye kadar trimlenerek uzaklastirlir.

vi) Doku 6rneginden 15 pm kalinliginda kesitler alinir.
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xii)

Kesitler agilmalart i¢in su banyosuna alinir.

Ornek bilgileri kursun kalemle lam iizerine yazilr.

Lam 45°’lik ag1 ile su banyosuna daldirilarak 6rnek lama alinir.
Lam dik sekilde kurumaya birakilir.

Kesit alindiktan sonra parafin blogun kesit ylizeyi sicak parafin ile

kapatilir.

Tim kesitler bir gece 37°C’lik etiivde tutularak lama yapismalar1 saglanir.

3.8. Hematoksilen Eozin Boyama

xii)

xiii)

Deparafinizasyon: kesitler 60°C’lik etiivde bir gece bekletilir.

Kimyasal deparafinizasyon: kesitler 30’ar dakika iki farkli ksilende

tutulur.

Rehidratasyon: % 95, % 80, % 70, % 60 etil alkol serilerinde 2’ser dakika

tutulur.

Kesitler 5 dakika hafif akan ¢egsme suyunda yikanir.

Kesitler 30 saniye hematoksilen boya soliisyonunda tutulur.

Kesitler 5 dakika hafif akan ¢esme suyunda yikanir.
Diferansiyasyon: asit alkol soliisyonuna 3-5 saniye batirilip ¢ikarilir.
Kesitler 5 dakika hafif akan ¢egsme suyunda yikanir.

Kesitler 9 dakika eosin boya soliisyonunda tutulur.

Kesitler 5 dakika hafif akan ¢esme suyunda yikanir

Kesitler 1 dakika % 80 alkol i¢inde tutulur.

Kesitler 1 dakika % 95 alkol i¢inde tutulur.

Kesitler 1 saat ksilende tutulur.
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xiv)  Kesitler iizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatilir ve penset

yardimiyla hava kabarciklari ¢ikarilir.

3.9. Orneklerin Goriintiilenmesi

Preparatlar Olympus BX43 (Dual Attachment ve Kamerali) ile goriintiilenerek
20x objektifte fotograflanmistir. Ornekler rasgele ii¢ farkli bolgeden resimlenmistir.
Elde edilen goriintiiler 3840x2748 pikseldir. Image j programu ile her goriintliye grid
(klavuz ¢izgileri) yerlestirilmis. Her kuyuya 12059 piksel alan 25x35lik, rastgele
yerlesen grid tercih edilmistir.

3.10. Stereolojik inceleme

Stereoloji ti¢ boyutlu 6rneklerin, iki boyutlu Kesitlerini inceleyerek ii¢ boyutlu
yapilart hakkinda yorum yapmamizi saglayan bir histolojik inceleme yontemidir.
Stereolojik metotlar kurallarma uygun bir bi¢imde uygulandiginda, sistematik
hatadan bagimsiz sonuglar elde edilmesini saglamaktadir. Ornekleme sayisi

arttirilldiginda gergek degere daha fazla yaklasmak miimkiin olur (26).

Stereolojik metotlarin temelinde Sistematik Rastgele Ornekleme stratejisi yer
almaktadir. Istatistiksel bakis acisiyla, bu tip bir drnekleme, ne kadar cok ornek
tizerinde uygulanirsa, yapmin her noktasina esit ornekleme sansi tanidigi igin,

homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme sans1 da o kadar artar (27).

Stereoloji  gelisim, sinir bilim ve patoloji alanlarinda kullanilmaktadir.

Morfometrik ¢aligmalar goriintii analizine dayali iken stereoloji yogunluga odaklanir
(28).

Calismamizda kullanilan gestasyonel yaslart 12-38 hafta arasinda degisen 20
inuteromort insan fetiisiine ait alt ekstremite kaslarindan alinan 6rneklerin dijital
resimlerine, Image J ile 25x35’lik gridler yerlestirilmistir (Resim 3). Tarafsiz sayim

cergevesine gridin olusturdugu kareler sol siitun iizerinde yer alan, alt siitun {izerinde
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yer alan ve kare i¢indeki serbest lifler sayilmistir. Sag siitun ve {iist siituna temas eden

lifler ¢ift sayimi engellemek adina sayilmamistir (Resim 4).

Image j programu ile her kasa ait ti¢ farkli alandan alinan 3840x2748 piksel
boyutlarindaki preparat goriintiilerimiz, her kareye 12059 piksel sigacak sekilde
25x35’lik gridlere eklenmistir. (Menu-Analyze-Tools-Grid-Area per point 12059)
Sayim asamasinda multi-point secenegi ile grid kareleri {izerinde secilen her kas

lifine numara verilmistir. (Resim 5).

Ayni kasa ait U¢ farkli resimden elde edilen temsili lif sayis1 ortalamasi
alinmistir. Her satirda rastgele 6 kare sayilmis olup, toplamda sayilan 150 kare i¢in
ortalama kare basina lif sayisi belirlenmistir. Gridteki toplam kare sayimiz 875
oldugundan elde edilen say1 875 ile carpilarak, kas basina bir goriintiideki temsili kas

lifi sayimiz belirlenmistir.

Parankima stroma orani i¢in ayni gridlerde dikey ve yatay ¢izgilerin kesigim
noktalarindaki kas lifleri hedef alinmistir (Resim 6). Image J multipoint segenegi ile
kesigim noktalarina denk gelen lifler ayn1 kasa ait 3 farkli resimden sayilmis ve bir
ortalama elde edilmistir (Resim 7). Toplam kesisim yeri sayis1 875°tir ve stroma
orani i¢in bulunan say1 875’ten ¢ikartilir. Parankima/Stroma seklinde oran ile ifade

edilir.
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Resim 3: 25x35 Grid Yerlestirilmis Preparat Goriintiisti (32 Haftalik Fetiiste
Sol BF, x20 biiyiitme, H&E boyama)
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Resim 4: Tarafsiz Sayim Cergevesi (32 Haftalik Fetiis Sol BF)
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Resim 5: Image J Temsili Kas Lifi Sayim Ekran1 (32 Haftalik Fetiiste Sol BF)
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Resim 6: Parankima Alan1 Sayimi (32 Haftalik Fetiiste Sol BF)
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Resim 7: Image J Parankima Alan1 Sayimi1 (32 Haftalik Fetiiste Sol BF)

3.11. Analiz Yontemi

SPSS 22 ile gestasyonel yasin temsili lif sayis1 ve parankima stroma oranlari
arasinda anlamli korelasyon olup olmadigina Spearman Korelasyon Testi ile
bakilmigtir. Sag ve sol ektremite arasinda temsili lif sayist ve parankima stroma

oranlar1 Wilcoxon testi ile kargilastirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Temsili Kas Lifi Sayis1 Bulgulari

Yirmi fetiisiin sag ve sol ekstremitelerinden GM, BF, TS, QF ve TA kaslarina ait

temsili lif sayis1 bilgileri Tablo 2 ve Tablo 3’de verilmistir, verilerin grafikleri Sekil

5 ve Sekil 6’da gosterilmektedir.

Tablo 2: Sag Alt Ekstremite Kaslar1 Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi

KAS
Fetiis Fetiis
Haftasi Sayisi GM BF TS QF TA
12 . 2256 2138 1875 1826 2783
13 1 1529 2673 1548 2111 2610
14 1 2384 2380 3580 3081 2436
15 1 4404 5201 4867 4905 4064
16* 3 4697 4719 5776 4922 3795
18* 2 3269 3876 3692 3829 3954
20* 3 5233 3798 6125 4687 4923
21* 2 4631 3772 5667 4573 3738
22* 2 4905 5023 5092 5076 4796
28 1 6157 5150 5678 6134 6193
32* 2 7695 7558 9064 8121 6797
38 1 5794 5917 8793 6601 8688

* Haftalara ait fetiisler i¢in ortalama degerler verilmistir.
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Sekil 5: Sag Alt Ekstremite Kaslar1 Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi

Tablo 3: Sol Alt Ekstremite Kaslar1 Haftalara Goére Temsili Lif Sayisi

32

38

KAS
Fetiis Fetiis
Haftasi Sayisi GM BF TS QF TA
12 1 1910 2252 1555 2930 1823
13 1 1371 1517 1517 2126 1226
14 1 3396 2307 3106 2482 4426
15 1 3876 6298 4977 4757 4295
16* 3 4836 6085 5389 6510 5599
18* 2 4482 4625 4474 5548 4856
20* 3 6926 7266 6945 7554 7031
21* 2 5931 5991 5463 7632 6179
22* 2 5296 4023 5026 5643 4237
28 1 6760 4415 6787 6996 6356
32* 2 7929 7093 8719 8244 9010
38 1 7297 6570 8540 6921 7260

* Haftalara ait fetiisler i¢in ortalama degerler verilmistir.
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Sol Alt Ekstremite Kaslar1 Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi
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Sekil 6: Sol Alt Ekstremite Kaslar1 Haftalara Gore Temsili Lif Sayis1

Kaslarin kendi aralarinda sag ve sol temsili lif sayis1 grafikleri Sekil 7, Sekil
8, Sekil 9, Sekil 10 ve Sekil 11°de gosterilmistir. Kaslara gore temsili kas lifi sayisi
grup ici ortalamalar1 Sekil 12°de, sag ve sol ekstremitenin degerleri Sekil 13’de ¢izgi
grafiginde gosterilmistir. Kaslara ait temsili lif sayisi hafta artis1 ile pozitif
korelasyon gostermektedir (p<0,05) (Tablo 4). Hafta artis1 g6z ardi edilerek kaslarin
birbirlerine olan korelasyonlari1 pozitiftir (Tablo 5). Sag ve sol ekstremite arasi iligki

Tablo 6’da gosterilmistir.

Sag ve Sol GM Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi
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Sekil 7: Sag ve Sol GM Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi
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Sag ve Sol BF Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi
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Sekil 8: Sag ve Sol BF Haftalara Gore Temsili Lif Sayis1

Sag ve Sol TS Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi
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Sekil 9: Sag ve Sol TS Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi

Sag ve Sol QF Haftalara Gore Temsili Lif Sayis1
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Sekil 10: Sag ve Sol QF Haftalara Gore Temsili Lif Sayist
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Sag ve Sol TA Haftalara Gore Temsili Lif Sayis1

10000

8000

6000

4000

2000

12 13 14 15 16 18 20 21 22 28 32 38

ws DEXTER e SINISTER o000 o0 Dogrusal (DEXTER) ~ ecccece Dogrusal (SINISTER)

Sekil 11: Sag ve Sol TA Haftalara Gore Temsili Lif Sayisi
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Sekil 12: Kaslara Gore Temsili Kas Lifi Sayisinin Grup I¢i Ortalamasi
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Sekil 13: Kaslara Gore Temsili Kas Lifi Sayisinin Grup I¢i Ortalamasi (sag-sol)



Tablo 4: Haftalar ve Temsili Kas Lifi Sayis1 Spearman Korelasyon Testi (Tiim kaslar

hafta artisi ile pozitif korelasyon gostermektedir p<0,05).

Hafta ve Temsili Kas Lifi Sayis1 Spearman Korelasyon Testi

KAS Fetiis Sayisi P Degeri Korelasyon
(PD) Katsayisi (KK)
GM 40 0,000 0,675
BF 40 0,000 0,467
TS 40 0,000 0,667
QF 40 0,000 0,636
TA 40 0,000 0,616

Tablo 5: Hafta G6z Ardi Edilerek Temsili Kas Lifi Artisinin Birbirleri ile
Korelasyonu (Tiim Kaslar i¢in p<0,05).

Korelasyonu

Hafta Artis1 Goz Ardi Edilerek Temsili Kas Lifi Artisinin Birbirleri ile

KAS GM BF TS QF TA
GM  Korelasyon - 0,709 0,638 0,650 0,402

Katsayisi

P Degeri - 0,000 0,000 0,000 0,011
BF Korelasyon 0,709 - 0,597 0,747 0,569

Katsayisi

P Degeri 0,000 - 0,000 0,000 0,000
TS Korelasyon 0,638 0,597 - 0,490 0,459

Katsayisi

P Degeri 0,000 0,000 - 0,002 0,003
QF Korelasyon 0,650 0,747 0,490 - 0,472

Katsayisi

P Degeri 0,000 0,000 0,002 - 0,002
TA Korelasyon 0,402 0,569 0,459 0,472 -

Katsayisi

P Degeri 0,011 0,000 0,003 0,002 -

Tablo 6: Sag ve Sol Ekstremitelerde Temsili Kas Lifi Sayis1 (Wilcoxon Test p<0,05).

Sag ve Sol Ekstremitelerde Temsili Kas Lifi Sayis1 (Wilcoxon Test)

P Degeri (Dexter-Sinister)

0,000
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4.2. Parankima Stroma Oram Bulgulari

Yirmi fetiisiin sag ve sol ekstremitelerinden GM, BF, TS, QF ve TA kaslarina ait

parankima stroma oran1 bilgileri Tablo 7 ve Tablo 8’te verilmistir, verilerin grafikleri

Sekil 14 ve Sekil 15°de gosterilmektedir.

Tablo 7: Sag Alt Ekstremite Kaslar1 Parankima Stroma Orani

KAS

Fetiis Fetiis

Haftas1 Sayis1 GM BF TS QF TA
12 1 0,271 0,294 0,298 0,233 0,478
13 1 0,389 0,527 0,201 0,338 0,318
14 1 0,401 0,318 0,342 0,414 0,361
15 1 0,460 0,382 0,397 0,492 0,328
16* 3 0,512 0,510 0,347 0,447 0,362
18* 2 0,910 0,696 0,763 0,771 0,796
20* 3 0,950 0,785 1,043 0,955 0,884
21* 2 1,285 0,894 1,162 0,846 1,011
22* 2 1,232 1,277 0,979 1,112 0,960
28 1 1,348 1,065 0,864 1,255 0,927
32* 2 1,099 1,084 1,476 1,652 1,619
38 1 1,134 1,325 1,078 1,692 1,193

* Haftalara ait fetiisler i¢in ortalama degerler verilmistir.
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Sekil 14: Sag Alt Ekstremite Parankima-Stroma Orani
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Tablo 8: Sol Alt Ekstremite Kaslar1 Parankima Stroma Orani

KAS

Fetiis Fetiis

Haftas1 Sayis1 GM BF TS QF TA
12 1 0,427 0,425 0,308 0,618 0,483
13 1 0,338 0,231 0,270 0,345 0,274
14 1 0,594 0,456 0,460 0,397 0,491
15 1 0,378 0,320 0,300 0,674 0,468
16* 3 0,598 0,649 0,452 0,571 0,462
18* 2 0,730 0,924 1,161 1,040 1,102
20* 3 1,103 0,975 1,157 1,221 1,225
21* 2 1,204 1,197 1,310 1,040 1,266
22* 2 1,254 1,131 1,392 1,141 1,113
28 1 1,092 1,016 1,287 1,232 1,174
32* 2 1,227 0,933 1,524 1,522 1,331
38 1 0,862 0,993 1,358 1,628 1,371

* Haftalara ait fetiisler i¢in ortalama degerler verilmistir.

Sol Alt Ekstremite Parankima-Stroma Orani
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Sekil 15: Sol Alt Ekstremite Parankima-Stroma Orani

Kaslarin kendi aralarinda sag ve sol parankima stroma orani grafikleri Sekil 16,
Sekil 17, Sekil 18, Sekil 19 ve Sekil 20°de gosterilmistir. Kaslara gore parankima
stroma orani grup i¢i ortalamasi Sekil 21, sag ve sol ekstremite degerleri Sekil 22°de
siitun grafiginde gosterilmistir. Kaslarin parankima stroma orani hafta artis1 ile
pozitif korelasyon gostermektedir (p<0,05) (Tablo 9). Hafta géz ardi edildiginde
kaslarin birbirleri ile korelasyonu pozitiftir (p<0,05) (Tablo 10). Sag ve sol

ekstremite i¢in oranlar arasi farklilik anlamlidir (Tablo 11).
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Sekil 18: Sag ve Sol TS Parankima Stroma Orani
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Sag ve Sol QF Parankima-Stroma Orani
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Sekil 19: Sag ve Sol QF Parankima-Stroma Orant
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Sekil 20: Sag ve Sol TA Parankima-Stroma Orani

Kaslara Gére Parankima Stroma Degerleri Grup I¢i Ortalamasi

0,950
0,900

0,850
0,800
0,750 .
0,700
GM BF TS QF TA

EGM mBF mTS mQF mTA

Sekil 21: Kaslara Gore Parankima Stroma Degerleri Grup I¢i Ortalamasi
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Sekil 22: Kaslara Gore Parankima Stroma Degerleri Grup I¢i Ortalamasi (sag-sol)

Tablo 9: Hafta ve Parankima Stroma Orani1 Spearman Korelasyon Testi (Tiim kaslar
hafta artis1 ile pozitif korelasyon gostermektedir p<0,05).

Hafta ve Parankima Stroma Orani Spearman Korelasyon Testi

KAS Fetiis Sayisi P Degeri Korelasyon
(PD) Katsayisi (KK)
GM 40 0,000 0,672
BF 40 0,000 0,773
TS 40 0,000 0,808
QF 40 0,000 0,826
TA 40 0,000 0,803
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Tablo 10: Hafta Artisi G6z Ardi Edilerek Parankima Stroma Orani Kaslar Arasi
Korelasyonu (Tiim Kaslar i¢in p<0,05).

Korelasyonu

Hafta Artis1 Goz Ardi Edilerek Parankima Stroma Orani Kaslar Arasi

KAS GM BF TS QF TA
GM  Korelasyon - 0,351 0,505 0,368 0,442

Katsayisi

P Degeri - 0,028 0,001 0,021 0,005
BF Korelasyon 0,351 - 0,427 0,328 0,474

Katsayisi

P Degeri 0,028 - 0,007 0,042 0,002
TS Korelasyon 0,505 0,427 - 0,734 0,747

Katsayisi

P Degeri 0,001 0,007 - 0,000 0,000
QF Korelasyon 0,368 0,328 0,734 - 0,411

Katsayisi

P Degeri 0,021 0,042 0,000 - 0,009
TA Korelasyon 0,442 0,474 0,747 0,411 -

Katsayisi

P Degeri 0,005 0,002 0,000 0,009 -

Tablo 11: Sag ve Sol Ekstremitelerde Parankima Stroma Oran1 (Wilcoxon Test
p<0,05).

Sag ve Sol Ekstremitelerde Parankima Stroma Oram (Wilcoxon Test)

P Degeri (Dexter-Sinister)

0,002
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5. TARTISMA

Calismamiz c¢ergevesinde intrauterin gelisim siiresince alt ekstremite kaslarini
incelemeyi amagladik. Spearman Korelasyon Testi ile temsili kas lifi sayisinda hafta
artisiyla pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (Tim kas gruplarinda p<0,05).
Partial Korelasyon Testi ile fetiislerin haftalara gore olan degisimi goz ardi edilerek
temsili kas lifi sayisindaki artis kaslar arasinda karsilastirilmis ve bu artisin pozitif

korelasyon gosterdigi anlasilmistir (Tiim kas gruplarinda p<0,05).

Kaslar embriyonal gelisim siiresince anterior ve posterior yogunlagmalardan
koken alirlar. Bu yogunlasmalar alt ekstremitenin rotasyonu oncesinde kaldigindan,
9. haftada fetiis halini alan embriyodaki kas yerlesimine gore farklilik
gostermektedir. Buna gore inceledigimiz kaslardan BF (caput longum) ve TS
(gastrocnemius-caput laterale) anterior yogunlasmadan gelisirken, GM, QF (rectus
femoris) ve TA posterior yogunlasmadan koken alirlar (2). Hafta artisi géz ardi
edilerek kaslarin kokenine gore temsili kas lifi iliskisi incelendiginde GM-QF arasi
ortanin tizerinde, GM-TA ve QF-TA arasindaki pozitif korelasyonun orta siddette
oldugu soylenebilir (GM-QF r: 0,650, GM-TA r: 0,402 ve QF-TA, r: 0,472).
Anterior yogunlasmadan gelen BF-TS ise ortanin iizerinde siddette pozitif
korelasyon gostermektedir (r: 0,597).

Fetiiste GM, BF ve TS alt ekstremitenin posteriorunda yerlesim gostermekte, QF
ve TA anteriorunda yerlesim gostermektedir. Kas liflerindeki artig, kaslarin
yerlesimine gore incelendiginde GM, BF ve TS arasinda pozitif yonlii giiclii
korelasyon oldugu gozlenmistir (GM ve BF i¢in r: 0,709, GM ve TS igin r: 0,638, BF
ve TS i¢in 1: 0,597). On yiizdeki QF ve TA arasindaki kas lifi artisginin korelasyonu
da pozitif yonlii ve orta derecelidir (r: 0,472). Yerlesim olarak alt ekstremitenin
distalinde yer alan TA ve TS orta derecede pozitif yonlii korelasyon gosterirken (r:
0,459), alt ekstremitenin proksimalinde uyluk bdlgesinde yer alan BF ve QF
arasindaki kas lifi artis1 iliskisi gliclidiir (r: 0,747). Buna gore proksimal ve distal
yerlesimli kaslarin birlikte biiylidiigiinii sdyleyebiliriz. Kaslardan birinde olan [if

artis1 diger kaslarda da lif artis1 olacagini gostermektedir.

37



Sag ve sol ekstremitedeki temsili lif sayis1 miktar1 arasindaki farklilik anlamh
bulunmustur (p<0,05). Bu durum gestasyonel yas ile olan artisin pozitif korelasyona
sahip oldugunu gosterse de haftalara gore kas lifi miktar1 igin bir aralik

belirtemeyecegimizi gostermektedir.

Temsili kas lifi sayilarimin kaslar i¢in grup i¢i ortalamalar1 yerlesim yerlerine
gore karsilagtirildiginda arka yiizde yer alan GM, BF’den daha fazla life sahipken,
yine arka yiizdeki TS nin lif sayisinim ikisinden fazla oldugu goriilmiistiir. On yiizde

yer alan proksimaldeki QF’nin temsili lif say1s1 TA’dan daha fazladir.

Kas lifi gevresinde yerlesen fonksiyonel olmayan stroma alaninin, kas lifinin
olusturdugu fonksiyonel parankima alanina oranini stereolojik yontemle elde ettik.
Buna gore hafta artis1 ve parankima stroma orani arasinda pozitif korelasyon oldugu
Spearsman Korelasyon Testi ile gosterilmistir (p<0,05). QF, TA ve TS’ye ait
parankima stroma orani hafta artisi ile pozitif yonlii giiglii bir korelasyona sahiptir
(r:0,826, r:0,803, r. 8,808). GM ve BF ortanin distiinde korelasyon siddeti
gostermektedir (r: 0,672, r: 0,773). Fetiislere gore degisen haftalar g6z ardi edilerek,
parankima stroma orani incelendiginde, kastaki islevsel alan artisinin diger kaslar ile
pozitif korelasyon gosterdigi Partial Korelasyon Testi ile karsilastirilmistir (Tim kas

gruplarinda p<0,05).

Alt ekstremite tomurcugunun posterior yogunlagmasindan gelisen kaslarin
korelasyon katsayilar1 incelendiginde posterior yogunlasmadan gelen GM, QF
(rectus femoris) ve TA parankima stroma orani arasindaki pozitif korelasyonun orta
siddette oldugu sdylenebilir (GM-QF r: 0,368, GM-TA r: 0,442 ve QF-TA r: 0,411).
Anterior yogunlasmadan gelen BF (caput longum) ve TS (gastrocnemius) de orta

siddette pozitif korelasyona sahiptir (r: 0,427).

Kaslarin parankima stroma oranlarimi hafta ilerlemesini goz ardi ederek, fetiiste
yerlesimine gore inceledigimizde GM ve BF arasinda pozitif yonlii iliskinin zayif
oldugu (r: 0,351), GM ve TS arasi iliskinin orta siddetli ve pozitif yonli oldugu (r:
0,505), BF ve TS arasi iliskinin ise pozitif yonli orta oldugu goriilmektedir (r:
0,427). Posterior yogunlagmadan gelisen kaslardan QF ve TA arasindaki korelasyon
pozitif ve orta siddetlidir (r: 0,411). Anterior ve posterior yogunlagsmalardan gelisen

kaslar1 korelasyon iliskilerine gore Karsilastirdigimizda en gii¢lii korelasyonun alt
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ekstremite distalinde birlikte yer alan TA ve TS’de oldugu gozlenmistir (r: 0,747).
Alt ekstremitenin proksimalindeki uyluk kaslarin1 karsilastiracak olursak BF ve QF

zay1f pozitif yonlii bir korelasyon gostermektedir (r: 0,328).

Sag ve sol ekstremite parankima stroma orani farkliligi anlamhidir (p<0,05).
Gestasyonel yasa gore belli bir oran tahmininde bulunamayacagimizi gosterirken,

oran hafta arasindaki pozitif korelasyonu etkilememektedir.

Parankima stroma oran1 kaslar arasi1 grup i¢i ortalamalarina gore
karsilastirildiginda arka ylizde en yiiksek orana TS sahipken bunu GM ve BF takip
eder. On yiizde QF oran1 TA’dan fazladir.

Gelisimi postnatal olarak inceleyen, fareler iizerinde yapilmis bir ¢alismada,
farkli kaslardan alinan kesitlerde kas lifleri ve kas lifi kalinlig1 cinsiyetler arasi
incelenmistir. Calismada m. tibialis anterior, m. biceps brachi, m. extensor digitorum
longus, m. soleus ve m. strernocleidomastoideus histolojik kesitleri kullanilmistir.
Tiim kaslar i¢in kas lifi miktarinda cinsiyetler arasi1 farklilik gézlenmemistir. Tiim
kaslar i¢in lif ¢aplarinin dogum sonrasinda kademeli olarak arttig1 goriilmiistiir. Kas
lifi cap1 kaslar ve cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir. Diger kaslara oranla
m. extensor digitorum longus ve m. soleus’un kas lifleri daha kiigiiktir (22).
Yapilmis baska bir calismada, intrauterin donem kaslar1 yetiskin kaslar ile
karsilastirilmistir. Calismanin odak noktast mm? basina diisen kas miktar1 ve bu
kasin hacimsel artisidir. Kas lifi ¢apinin biliylime oranlar1 yetiskin ve fetiiste
karsilastirilmis, mm?’ye diisen kas miktarmnda m. buccinator, m. masseter ve m.
biceps brachi igin sirast ile 19, 37, 22 kat yetiskinde biiyiik oldugu gosterilmistir (9).
Bizim calismamizdaki odagimiz temsili kas lifi miktarinin intrauterin donem iginde
haftalara ve farkli kaslara gore karsilastirmak oldugu i¢in stereolojik bir inceleme
gerceklestirdik. Ancak bu siiregte ilerleyen fetiis haftasinda kas lifi hacminde artis
oldugunu da gozlemledik. Gelecek ¢alismalarda haftalara gore kas lifi ¢caplarinin ve

mm? basina diisen kas lifi miktarinin incelenmesinin faydal olacag kanisindayiz.

Insan fetiislerinde intrauterin gelisimi morfometrik olarak inceleyen bir
calismada st ve alt ekstremite kendi aralarinda ve birbirleri ile karsilastirilmistir.
Calismada 1. ve II. trimesterde 6n kol biiylime oranm1 koldan, uyluk biiyiime orani

bacaktan, iist ekstremite biliylime orani alt ekstremiteden fazla iken III. trimester ve
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full-term fetiislerde anlamli farklilik bulunmamustir (5). Calismamizda 1. ve II.
trimesterlere ait fetiis sayis1 16°dir. Iki ekstremiteden alinan 32 &rnek iizerinde
temsili kas lifi sayis1 uyluk ve bacaktaki yerlesimlerinin ortalamasi alindiginda
(uyluk i¢in QF ve BF, bacak i¢in TA ve TS) uyluktaki temsili kas lifi miktar1 bacaga

oranla fazla bulunmustur.

Morfometrik bir ¢alismada insan fetiislerinde m. gluteus maximus’un {i¢ farkl
acidan alinmig goriintiilerini Image J ve Scion Image for Windows programlari ile
Olcerek, kasin fetal gelisimini incelenmistir. Gestasyonel yasla artis gosteren
Olglimlerin, sag-sol ve cinsiyetler arasinda anlamli farkliik gostermedigi
belirtilmistir (29). Baska bir morfometik ¢aligmada insan fetiislerinde m. trapezius
incelenmis, gestasyonel yas ile kasin ylizey alanmmin kademeli olarak arttig1
gozlenmistir. Sag-sol ve cinsiyetler arasi anlamli farklilik goriilmedigi belirtilmistir
(30). Morfometrik ¢alismalarda sag ve sol ekstremite arasinda farklilik
gozlenmemektedir. Stereolojik yontem kullandigimiz ¢alismamizda ise sag ve sol
ekstremite arasi temsili lif sayis1 ve parankima stroma oranlari arasinda farklilik
mevcuttur. Bu durum gestasyonel yas artisi temsili kas lifi sayisi ve parankima
stroma orani i¢in pozitif korelasyona sahip olsa da, haftalara gore sayisal bir aralik

belirtemeyecegimizi gostermektedir.

On yedi insan fetlisiinde ist ekstremite kaslarindan m. deltoideus, m. biceps
brachi ve m. flexor carpi radialis’in stereolojik yontemle incelendigi bir caligmada,
temsili kas lifi sayis1 grup i¢i ortalamasi ¢oktan aza dogru sirasi ile m. biceps brachi,
m. deltoideus ve m. flexor carpi radialis’tir. Parankima-stroma orani ise ¢oktan aza
dogru sirasi ile m. deltoideus, m. biceps brachi ve m. flexor carpi radialis olarak
bulunmustur(10). Calismamizda temsili kas lifi sayisi sag ve sol olarak ayirt
edilmeksizin 40 drnekten alinan grup ici ortalama ile ¢oktan aza dogru m. quadriceps
femoris, m. triceps surae, m. tibialis anterior, m. gluteus maximus ve m. biceps
femoris  olarak  siralanmaktadir. Parankima stroma oraninda siralama

degismemektedir.

40



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda temsili kas lifi miktarinin ve parankima stroma oraninin ilerleyen
gestasyonel yasla birlikte arttigi gosterilmistir (p<0,05). Histolojik incelemelere
dayanan bir intrauterin gelisim calismasinda temsili 1if sayis1 i¢in mm? 8l¢ii birimi
olarak alinmistir (9). Calismada yetiskin ve fetiise ait kas lifi genisligi
karsilastirilmus, yetiskinde 1if ¢apmin arttig1 gosterilmistir. Buna karsilik mm? basina
diisen lif sayisi biiylime ile azalmistir. Calismamizda stereolojik yontem ile
fetiislerdeki temsili lif sayisinin uygun kat sayisini belirlemek icin sayim
gergeklestirilen goriintiiden elde edilen lif sayisi, ait oldugu fetiisiin gestasyonel
yasina ¢arpilip en kiigiik fetiislin gestasyonel yasi olan 12’ye boliinmiistiir. Boylelikle
sayilan alan ayni genislikte olsa da biiylime orani temsili lif sayisina yansitilmistir.
Gelecek calismalarda bu katsayr kullamlmaksizin mm? hedefli bir sayma
uygulanabilir. Boyle bir yontemle haftalara gore kas lifi sayisindaki artis degil azalis
hesaplanip, kas lifinin biiylime oran1 6l¢iilebilir.

Calismamiz kapsaminda izmir Katip Celebi Universitesi Anatomi Anabilim
Dalina ait fetiis koleksiyonundan secilen, eksternal anomalisi olmayan 20 insan
fetiisii kullamilmistir. Calisma siiresince doku takibi sonrasinda kimi dokular
caligilabilir bulunmamis ve ¢alisma disinda birakilmistir. Dokularin bir kisminda ise
tekrarlar yapilarak preparatlardan goriintii alinmigtir. Calisma grubumuzun eksternal
anomalisi olmasa da fetiislerimizin inuteromort olmasit ve uzun siire formaldehit
solisyonunda beklemesinin ¢alismanin seyrini etkileyebilecegini diistiniiyoruz.
Caligmanin deney hayvanlarina ait taze dokular iizerinde tekrarlanmasinin faydali
olabilecegi kanisindayiz.

Gelecek caligsmalarda ¢alisma grubunun genisletilmesi sonuglar1 daha giivenilir

kilabilir. Ayrica cinsiyetler aras1 farkliliklar da incelenebilir.
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OZET

INSAN FETUSLERINDE ALT EKSTREMITE KAS GELISIMININ
MIiKROSKOBIK YONTEM iLE ARASTIRILMASI

Amag: Gelisim anatomisi ¢alismalar1 genellikle dogum sonrasini kapsamaktadir ve
patolojiler iizerinedir. Literatiirde fetal donemde kas lifinde hacim artis1 gestasyonel
yas ile histolojik olarak karsilagtirilmistir. Ancak alt ekstremite lif artisinin ve
parankima stroma oramnin incelendigi calismalara rastlanilmamustir. Intrauterin
doneme ait kas gelisimi konusunda literatiire katk1 saglamak amaglanmistir.

Materyal ve Yontem: Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Anatomi
Anabilim Dali fetiis koleksiyonuna ait eksternal anomalisi olmayan 20 insan fetiisii
kullanilmistir. Standart doku takibi, parafin bloklama ve H&E boyamanin ardindan
stereolojik yontemle 25x35°lik gridler ile temsili kas lifi sayis1 ve parankima stroma
orani belirlenmistir.

Sonug: Alt ekstremitedeki kas lifi artigi gestasyonel yas ile pozitif korelasyon
gostermektedir (p<0.05). Alt ektremite kaslar1 parankima stroma orani gestasyonel
yas ile pozitif korelasyon gostermektedir (p<0.05). Sag - sol ekstremite arasindaki

kas lifi ve parankima stroma orani arasindaki farklilik anlamlidir (p<0.05).

Anatar Kelimeler: kas gelisimi, fetal gelisim, stereoloji, m. gluteus maximus, m.

biceps femoris, m. triceps surae, m. quadratus femoris, m. tibialis anterior
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF LOWER EXTREMITY MUSCLE DEVELOPMENT
WITH MICROSCOBIC METHOD IN HUMAN FETUSES

Aim: Researches on developmental anatomy usually involve postpartum and are
based on pathologies. In the literature, the volume increase in muscle fiber in the
fetal period was compared histologically with gestational age. However, there are no
studies investigating the increase in lower limb fiber and the ratio of parenchyma
stroma. It is aimed to contribute to the literature on muscle development of
intrauterine term.

Materials and Methods: In our study, 20 human fetuses without external anomalies
were used in the fetus collection belongs to Izmir Katip Celebi University Anatomy
Department. After standard tissue processing, paraffin blocking and H & E staining,
the number of muscle fibers and parenchyma stroma ratio were determined by
stereoscopic method with 25x35 grids.

Conclusion: Muscle fiber growth in the lower extremity and gestational age show
positive correlation (p<0.05). Parenchymal stroma rate of lower extremity muscles
shows positive correlation with gestational age, too (p<0.05). The difference between
the muscle fiber and the ratio of the stroma to the parenchyma between the right and
left limbs is significant (p<0,05).

Key Words: muscle development, fetal development, stereology, m. gluteus

maximus, m. biceps femoris, m. triceps surae, m. quadratus femoris, m. tibialis

anterior
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