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ÖZET 

DENEYSEL OLARAK OLUġTURULAN NÖRAL TÜP DEFEKTĠNDE 

MEZENKĠMAL VE HEMOPOETĠK KÖK HÜCRELERĠN BELĠRLENMESĠ 

Zeynep Deniz ġAHĠN ĠNAN 

Doktora Tezi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı 

DanıĢman: Prof. Dr. Serpil ÜNVER SARAYDIN  

2015 

Kök hücreler geliĢimin erken dönemlerinde görülmeye baĢlayan, hem sinir hem 

de diğer sistemlerin geliĢiminde önem taĢıyan hücre grubudur. Nöral tüp defektleri 

nörülasyon sürecinde nöral tüpün kapanmamasıyla oluĢan anomalilerdir. Bu çalıĢmada 

nöral tüp defekti oluĢum sürecinde seçilen mezenkimal ve hemopoetik kök hücre 

belirteçlerinin erken ve geç dönemdeki lokalizasyonları immünohistokimyasal olarak 

belirlenerek, defekt oluĢum mekanizmasındaki değiĢimin tespit edilmesi amaçlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada gebe sıçanlara 40 mg/kg all-trans retinoik asit uygulanarak deneysel 

nöral tüp defekti oluĢturulmuĢtur. Sıçanların E10,5 ve E15,5 deney (D1-D2) ve kontrol 

(K1-K2) gruplarına rutin ıĢık mikroskobik teknikler uygulanarak histokimyasal ve 

immünohistokimyasal boyamalar yapılmıĢtır. Boyamalarda nöroepitel, nöroepiteli saran 

bazal membran, somitler, primitif ependimal tabaka, pleksus koroideus 

değerlendirilmiĢtir.                     

ÇalıĢmamızda mezenkimal kök hücre antikorlarından CD44, CD56, CD90 ve 

CD105‘in kontrol grubu erken dönemde geç döneme oranla daha yüksek miktarda 

lokalize olduğu, CD73‘ün fötal dönemde lokalizasyonunun arttığı CD271‘in ise 

değiĢmediği görülmüĢtür. Deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan gruplarda CD105, 

CD271 lokalizasyonlarının kontrol gruplarına oranla arttığı, CD56, CD73, CD90 

lokalizasyonlarının azaldığı ve CD44 lokalizasyonunun embriyoner dönemde azaldığı 

fötal dönemde arttığı belirlenmiĢtir. Hemopoetik kök hücre antikorlarından CD14 ve 

CD45‘in kontrol gruplarında fötal döneme doğru immünolokalizasyonlarının arttığı 

izlenmiĢtir. Nöral tüp defekti oluĢturulan deney gruplarında CD14, kontrol gruplarına 

oranla embriyoner dönemde yoğunken fötal dönemde immünolokalizasyonunun 

azaldığı belirlenmiĢtir. Nöral tüp defekti oluĢturulan deney gruplarında CD45 

lokalizasyonu kontrole oranla embriyoner dönemden fötal döneme doğru artıĢ 

göstermiĢtir. Nöral tüp defekti oluĢumu sırasında pek çok gen bölgesinin çalıĢma 
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mekanizması ve hücre içi iĢleyiĢ mekanizması etkilenir. ÇalıĢmada mezenkimal ve 

hemopoetik kök hücre antikorlarının erken ve geç dönemde değiĢen ekspresyonları 

belirlenerek, kök hücrelerin defekt oluĢumuna etkisi belirlenmiĢtir. Böylece ileride 

yapılacak çalıĢmalarda nöral tüp defektlerinin patogenezinin ortaya çıkarılmasında 

fayda sağlayacaktır.     

Anahtar Kelimeler: Deneysel nöral tüp defekti, atRA, CD14, CD44, CD45, 

CD56, CD73, CD90, CD105, CD271 
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ABSTRACT 

DETERMINATION OF MESENCHYMAL AND HAEMOPOETIC STEM 

CELLS IN EXPERIMENTALLY DEVELOPED NEURAL TUBE DEFECTS 

Zeynep Deniz ġAHĠN ĠNAN 

PhD Thesis, Department of Histology–Embryology 

Supervisor: Prof. Dr. Serpil ÜNVER SARAYDIN 

2015 

Stem cells are a critically important cell group that play crucial roles in the 

development of both nervous and other body systems during the early developmental 

stages.   Neural tube defects are congenital anomalies occures via not closing of the 

neural tube during the neurulation process.  The aim of the present study was to 

determine the early and late stage localizations of selected mesenchymal and 

haemopoetic stem cell markers immunohistochemically throughout the neural tube 

defect formation procedure along with the determination of their role in the defect 

formation mechanisms. 

The constitution of neural tube defect was done by the application of 40 mg/kg 

all-trans retinoic acid to pregnant rats.  Following the conventional light microscopical 

tissue processing techniques, tissue sections were visualized using histochemical and 

immunohistochemical methods in the E10,5 and E15,5 experimental groups (D1-D2) 

and in the control groups (K1-K2).  Neuroepithelium, basement membrane covering of 

the neuroepithelium, somits, primitive ependymal layer and plexus choroideus were 

evaluated in the stained tissue sections. 

While mesenchymal stem cell antibodies CD44, CD56, CD90 and CD105 were 

found to be highly localized in early stages of development, CD73 localization was 

found to be higher in fetal period and CD271 localization was seen unchanged 

throughout all developmental stages.  On the other hand, in the experimental neural tube 

defect groups CD56, CD105, CD271, localizations were increased when compared to 

the controls whereas CD73, CD90 localizations were decreased and CD44 localization 

was decreased in the embryonal stage and increased in the fetal stage.  Localizations of 

haemopoetic stem cell antibodies CD14 and CD45 were found to be increased in the 

control groups through the fetal period.  In the experimental neural tube defect groups, 
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while CD14 localization was more intense during the embryonal period than the 

controls, their immunolocalizations was decreased in the fetal period.  CD45 

localization was started to increase from the embryonal period through the fetal period 

when compared to the control groups.   

During the neural tube defect formation process, the operation and intracellular 

action mechanisms of many gene regions are affected.  In the present study, expressions 

of mesenchymal and haemopoetic stem cell antibodies were determined and effects of 

stem cells on defect formation was also found out.  Therefore findings of the present 

study could give a new perspective to the future studies on the determination of neural 

tube defect pathogenesis. 

Key Words: Experimental neural tube defect, atRA, CD14, CD44, CD45, CD56, 

CD73, CD90, CD105, CD271 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 

 

 

TEġEKKÜR 

Tez çalıĢmam süresinde bana maddi manevi her türlü desteği karĢılıksız veren,  bilgi 

birikimlerinden her zaman yararlandığım, karĢılıksız yol gösteren, bana verdikleri 

emeği asla ödeyemeceğim saygıdeğer danıĢman hocam; 

Prof. Dr Serpil ÜNVER SARAYDIN’a 

Gereken her an kapılarını açık tutan, bilgi birikimlerini karĢılıksız sunan hocalarım, 

Prof. Dr. Emel KOPTAGEL ‗e 

 Prof. Dr Eray BULUT, Prof.Dr.Celal KALOĞLU’na 

Anabilim dalımızda bulunan neĢeli, yardımsever arkadaĢlarım, 

Berna ÖZDENOĞLU, Sevinç ŞİMŞEK‘e 

 

 

Her an neĢe kaynağım, yaĢama sebebim kızlarım, 

 Berru İdil İNAN, Bilge İpek İNAN‘a 

Can yoldaĢım, yol arkadaĢım ve ellerimi bırakmadan yürümeye devam etmemi sağlayan 

eĢim Cem İNAN‘a 

Bu tezin bitmesi için beni sürekli yüreklendiren dedem,  

Muzaffer ÖZDEN‘e 

Ġçimde saklı çocuk gülüĢleri her fırsatta açığa çıkaran kardeĢim, can parçam, 

 Asude ŞAHİN‘e 

Ve benim için anlamını tarifleyemediğim, sakin bir liman gibi her zaman huzur 

bulduğum annem, 

Asuman ŞAHİN‘e 

Zamansız gidiĢiyle her an özlemle, hasretle anacağım, hayatta erdemli ve onurlu olmayı 

öğrendiğim, mücadelesine, enerjisine hayran olduğum babam  

Hulusi ŞAHİN‘e 

Sonsuz TEŞKEKKÜRLER 

 

 

 



vi 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

ÖZET ................................................................................................................................. i 

ABSTRACT ..................................................................................................................... iii 

TEġEKKÜR ...................................................................................................................... v 

ĠÇĠNDEKĠLER ................................................................................................................ vi 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .......................................................................................................... x 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ ................................................................................................... xii 

KISALTMALAR DĠZĠNĠ .............................................................................................. xiv 

1. GĠRĠġ ............................................................................................................................ 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ...................................................................................................... 3 

2.1. Nöral Tüp GeliĢimi ................................................................................................ 3 

2.2. Nöral Tüp Defektleri ............................................................................................ 14 

2.2.1. Nöral Tüp Defektlerinin ÇeĢitleri .................................................................. 14 

2.2.1.1. Anensefali ve eksensefali ........................................................................ 14 

2.2.1.1.a. Ensefalosel ........................................................................................ 14 

2.2.1.1.b. Ġniensefali ......................................................................................... 15 

2.2.1.2. Spina Bifida ............................................................................................ 15 

2.2.1.2.a. KraniyoraĢisiz ................................................................................... 15 

2.2.1.2.b. Miyelomeningosel (Spina Bifida; Spina Bifida Aperta) .................. 15 

2.2.2. Nöral Tüp Defektlerinin Etyolojisi ................................................................ 17 

2.2.2.1. Ġzole geliĢimsel nöral tüp defekti ............................................................ 17 

2.2.2.1.a. Çevresel faktörler ............................................................................. 17 

2.2.2.1.b. Ġlaç kullanımı ve nöral tüp defekti ................................................... 18 

2.2.2.1.c. Hiperemi ve nöral tüp defekti ........................................................... 19 

2.2.2.1.d. Diabetes mellitus ve nöral tüp defekti .............................................. 19 

2.2.2.1.e. Obezite ve nöral tüp defekti ............................................................. 19 



vii 

 

2.2.2.2. Multiple nöral tüp defekti (spesifik bir etyolojiye bağlı ve genelde baĢka 

malformasyonlarla birlikte görülenler) ................................................................ 19 

2.2.3. Nöral Tüp Defekti Epidemiyolojisi ve Ġnsidansı ........................................... 19 

2.3. Retinoik Asit ........................................................................................................ 21 

2.3.1 Retinoik Asit‘in Etki Mekanizması ................................................................ 22 

2.3.2.  Retinoik asitin diĢi ve erkek üreme sistemine etkisi .................................... 23 

2.3.3. Retinoik asitin maternal / fetal taĢınması ...................................................... 24 

2.3.4. Retinoik asitin sinir sistemiyle iliĢkisi ........................................................... 25 

2.3.5. Embriyoda Retinoik asit metabolizması ........................................................ 26 

2.4. Kök Hücreler ........................................................................................................ 29 

2.4.1. Embriyonik kök hücreler ............................................................................... 31 

2.4.2. YetiĢkin kök hücreler .................................................................................... 33 

2.4.2.1. Mezenkimal kök hücrelerin özellikleri ve belirteçleri ............................ 33 

2.4.2.1.a. CD44 ................................................................................................ 34 

2.4.2.1.b. CD56 (NCAM, Neural Cell Adhesion Molecule) ............................ 35 

2.4.2.1.c. CD73 (ekto 5‘nukleotidas) ............................................................... 36 

2.4.2.1.d. CD90 (Thy-1) ................................................................................... 36 

2.4.2.1.e.  CD105 (endoglin) ............................................................................ 37 

2.4.2.1.f. CD271, P75 (NGF (nervous growth factor, sinir büyüme faktörü-

p75NTR) .......................................................................................................... 37 

2.4.2.2. Hemopoetik kök hücrelerin özellikleri ve belirteçleri ............................ 38 

2.4.2.2.a. CD14 ................................................................................................ 40 

2.4.2.2.b. CD45 ................................................................................................ 41 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER ....................................................................................... 42 

3. 1. Gebelik için siklusların belirlenmesi ................................................................... 43 

3.2. Retinoik asit‘in hazırlanması ................................................................................ 43 

3.3. Stereomikroskop ve ıĢık mikroskopi .................................................................... 43 



viii 

 

3.4. Ġmmünohistokimya .............................................................................................. 44 

3.5. Kullanılan Cihazlar .............................................................................................. 45 

3.6. Kimyasal Maddeler .............................................................................................. 45 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 48 

4.1. Retinoik Asit Doz Bulguları ................................................................................. 48 

4.2. Vajinal Sürüntü Bulguları .................................................................................... 49 

4.3. K1-D1 grupları bulguları ...................................................................................... 51 

4.3.1. K1 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları ................................. 51 

4.3.2. D1 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları ................................. 52 

4.3.3. K1-D1 Grupları immünohistokimya bulguları .............................................. 53 

4.3.3.1. K1 grubu CD44 bulguları ....................................................................... 54 

4.3.3.2. K1 grubu CD56 bulguları ....................................................................... 55 

4.3.3.3. K1 grubu CD73 bulguları ....................................................................... 56 

4.3.3.4. K1 grubu CD90 bulguları ....................................................................... 57 

4.3.3.5. K1 grubu CD105 bulguları ..................................................................... 58 

4.3.3.6. K1 grubu CD271 bulguları ..................................................................... 59 

4.3.3.7. K1 grubu CD14 bulguları ....................................................................... 60 

4.3.3.8. K1 grubu CD45 bulguları ....................................................................... 61 

4.3.3.9.  D1 grubu CD44 bulguları ...................................................................... 62 

4.3.3.10.  D1 grubu CD56 bulguları .................................................................... 63 

4.3.3.11.  D1 grubu CD73 bulguları .................................................................... 64 

4.3.3.12.  D1 grubu CD90 bulguları .................................................................... 65 

4.3.3.13.  D1 grubu CD105 bulguları .................................................................. 66 

4.3.3.14. D1 grubu CD271 bulguları ................................................................... 67 

4.3.3.15. D1 grubu CD14 bulguları ..................................................................... 68 

4.3.3.16. D1 grubu CD45 bulguları ..................................................................... 69 

  



ix 

 

4.4. K2-D2 gruplarının bulguları ................................................................................ 70 

4.4.1. K2 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları ................................. 70 

4.4.2. D2 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları ................................. 70 

4.4.3. K2-D2 Gruplarının Ġmmünohistokimya Bulguları ........................................ 72 

4.4.3.1. K2 grubu CD44 bulguları ....................................................................... 73 

4.4.3.2. K2 grubu CD56 bulguları ....................................................................... 74 

4.4.3.3. K2 grubu CD73 bulguları ....................................................................... 75 

4.4.3.4. K2 grubu CD90 bulguları ....................................................................... 76 

4.4.3.5. K2 grubu CD105 bulguları ..................................................................... 77 

4.4.3.6. K2 grubu CD271 (p75, NGFR)  bulguları .............................................. 78 

4.4.3.7. K2 CD14 bulguları .................................................................................. 79 

4.4.3.8. K2 grubu CD45 bulguları ....................................................................... 80 

4.4.3.9. D2 grubu CD44 bulguları ....................................................................... 81 

4.4.3.10. D2 grubu CD56 bulguları ..................................................................... 82 

4.4.3.11. D2 grubu CD73 bulguları ..................................................................... 83 

4.4.3.12. D2 grubu CD90 bulguları ..................................................................... 84 

4.4.3.13. D2 grubu CD105 bulguları ................................................................... 85 

4.4.3.14. D2 grubunda CD271 (p75, NGFR)  bulguları ...................................... 86 

4.4.3.15. D2 grubu CD14 bulguları ..................................................................... 87 

4.4.3.16. D2 grubunda CD45 bulguları ............................................................... 88 

5. TARTIġMA ................................................................................................................ 97 

6. SONUÇLAR ............................................................................................................. 124 

7. KAYNAKLAR ......................................................................................................... 127 

EK 1 .............................................................................................................................. 147 

Etik kurul kararı ............................................................................................................ 147 

ÖZGEÇMĠġ .................................................................................................................. 148 

 



x 

 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

ġekil 1. Nörulasyon, 20. ve 21.günde nöral tüp oluĢumunun Ģematize edilmiĢ  

görüntüsü. ......................................................................................................................... 3 

ġekil 2. Nöral tüp kapanma süreci. ................................................................................... 6 

ġekil 3. Erken embriyoner dönemde sinyal bölgeleri. ...................................................... 8 

ġekil 4. Erken embriyoner dönemde nöral tüp uzaması. .................................................. 8 

ġekil 5. Fare ve insanda nörülasyon. ................................................................................ 9 

ġekil 6. Fare embriyolarında rostrokaudal nöral tüp kapanma süreci. ........................... 10 

ġekil 7. Nöroepitelde bulunan hücre sitoplazmalarında mikrofilamanlar ...................... 11 

ġekil 8. Nöral tüpün kapanmasında apopitoz hücrelerin ve nörofilamanların görevi .... 13 

ġekil 9. Fare embriyosunda defektler. ............................................................................ 16 

ġekil 10. Dünya genelinde nöral tüp defekti sıklığı. ...................................................... 21 

ġekil 11. Dawling ve Wald‘in Ģeması ............................................................................ 23 

ġekil 12. Retinolden retinoik asit oksidasyon metabolizması ........................................ 23 

ġekil 13. Nöral dokular geliĢirken kök hücrelerin yerleĢimi. ......................................... 32 

ġekil 14. Vajinal sürüntü bulguları ................................................................................. 49 

ġekil 15. ÇiftleĢme sonrası alınan vajinal sürüntü ......................................................... 50 

ġekil 16. K1 grubu embriyoları ...................................................................................... 51 

ġekil 17. D1 grubu embriyoları. ..................................................................................... 52 

ġekil 18. A,B,C,D. K1 ve D1 grubu değerlendirme alanları. ......................................... 53 

ġekil 19. K1 grubu CD44 boyama .................................................................................. 54 

ġekil 20. K1 grubu CD56 boyama .................................................................................. 55 

ġekil 21. K1 grubu CD73 boyama .................................................................................. 56 

ġekil 22. K1 grubu CD90 boyama .................................................................................. 57 

ġekil 23. K1 grubu CD105 boyama ................................................................................ 58 

ġekil 24. K1 grubu CD271 boyama ................................................................................ 59 

ġekil 25. K1 grubu CD14 boyama .................................................................................. 60 

ġekil 26. K1 grubu CD45 boyama .................................................................................. 61 

ġekil 27. D1 grubu CD44 boyama. ................................................................................. 62 

ġekil 28. D1 grubu CD56 boyama .................................................................................. 63 

ġekil 29. D1 grubu CD73 boyama. ................................................................................. 64 



xi 

 

ġekil 30. D1 grubu CD90 boyama. ................................................................................. 65 

ġekil 31. D1 grubu CD105 boyama ................................................................................ 66 

ġekil 32. D1 grubu CD271 boyama ................................................................................ 67 

ġekil 33. D1 grubu CD14 boyama .................................................................................. 68 

ġekil 34. D1 grubu CD45 boyama .................................................................................. 69 

ġekil 35. K2 grubu embriyolar ....................................................................................... 70 

ġekil 36. D2 grubu embriyoları  ..................................................................................... 71 

ġekil 37. K2-D2 değerlendirme alanları ......................................................................... 72 

ġekil 38. K2 grubu CD44 boyama .................................................................................. 73 

ġekil 39. K2 grubu CD56 boyama .................................................................................. 74 

ġekil 40. K2 grubu CD73 boyama .................................................................................. 75 

ġekil 41. K2 grubu CD90 boyama .................................................................................. 76 

ġekil 42. K2 grubu CD105 boyama ................................................................................ 77 

ġekil 43. K2 grubu CD271 boyama. ............................................................................... 78 

ġekil 44. K2 grubu CD14 boyama .................................................................................. 79 

ġekil 45. K2 grubu CD45 boyama .................................................................................. 80 

ġekil 46. D2 grubu CD44 boyama .................................................................................. 81 

ġekil 47. D2 grubu CD56 boyama .................................................................................. 82 

ġekil 48. D2 grubu CD73 boyama .................................................................................. 83 

ġekil 49. D2 grubu CD90 boyama. ................................................................................. 84 

ġekil 50. D2 grubu CD105 boyama ................................................................................ 85 

ġekil 51. D2 grubu CD271 boyama ................................................................................ 86 

ġekil 52. D2 grubu CD14 boyama .................................................................................. 87 

ġekil 53. D2 grubu CD45 boyama .................................................................................. 88 

  



xii 

 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ 

Çizelge 1. Carnegie aĢamaları .......................................................................................... 5 

Çizelge 2. Grupların belirlenmesi. .................................................................................. 42 

Çizelge 3. ÇalıĢmada kullanılan antikorlar, markaları ve antijen geri dönüĢümünde 

kullanılan tamponlar. ...................................................................................................... 47 

Çizelge 4. Verilen retinoik asitin, uygulandığı tarih, gebeliğin günü, denemede 

kullanılan miktarları ve bunlara bağlı rezorbe embriyo sayısı. ...................................... 48 

Çizelge 5. K1-D1 gruplarının, CD44 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 89 

Çizelge 6. K2-D2 gruplarının, CD44 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 89 

Çizelge 7. K1-D1 gruplarının, CD56 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 90 

Çizelge 8. K2-D2 gruplarının, CD56 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 90 

Çizelge 9. K1-D1 gruplarının, CD73 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 91 

Çizelge 10. K2-D2 gruplarının, CD73 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 91 

Çizelge 11. K1-D1 gruplarının, CD90 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 92 

Çizelge 12. K2-D2 gruplarının, CD90 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 92 

Çizelge 13. K1-D1 gruplarının, CD105 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 93 

Çizelge 14. K2-D2 gruplarının, CD105 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 93 

Çizelge 15. K1-D1 gruplarının, CD271 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 94 

Çizelge 16. K2-D2 gruplarının, CD271 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 94 

Çizelge 17. K1-D1 gruplarının, CD14 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 95 



xiii 

 

Çizelge 18. K2-D2 gruplarının, CD14 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ..................................................................................... 95 

Çizelge 19. K1-D1 gruplarının, CD45 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 96 

Çizelge 20. K2-D2 gruplarının, CD45 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu. .................................................................................... 96 

 

 

  



xiv 

 

KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

CD Cluster of Differentiation 

SHH   Sonic Hedgehog 

TGF-β  Transforming Growth Factor 

BMP  Bone Morphogenic Protein 

FGF  Fibroblast Growth Factor 

HOX  Home Box 

PCP  Planar Cell Polarity 

ADH  Alkol Dehidrogenazlar  

RDH  Retinol Dehidrogenazlar 

AtRA  All Trans Retinoik Asit    

RALDH  Aldehit Dehidrogenaz 

RBP  Retinol Binding Protein 

RAR/RXR  Retinoik Asit Reseptörü 

RARE  Retinoik Asit Response Element 

CoRep  Koreseptör Komplain  

Nav  Nöron Navigatör  

CD105  Endoglin 

CD 73  Ekto 5‘nukleotidas 

CD90  Thy-1 

CD271 (P75,NGF)  Nervous Growth Factor 

CD56 (NCAM)  Neural Cell Adhesion Molecule 

TNFR (p75NTR)  Tümör Nekroz Faktör 

BDNF  Brain Derived Neurotrofik Faktör 

NT  Nörotrofin  

AGM  Aort-Gonad-Mezonefroz  

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

 



1 

 

1. GĠRĠġ 

Nörülasyon ismi de verilen nöral tüp oluĢum süreci insanda fertilizasyonun 

yaklaĢık 17.gününde (3.haftanın baĢı), farede 8. gününde ve ratlarda 8,5. gününde 

geliĢmeye baĢlar (O‘Rahilly ve Müller F., 1987; Sadler T.W., 1998; Padmanabhan R., 

2006; Au K.S., ve ark 2010). Notokordun ve prekordal mezodermin ortaya çıkmasıyla 

bu yapıların üzerini kaplayan ekdoderm kalınlaĢır ve böylece nöral plak oluĢur. Nöral 

katlantıların arasında kalan çukur, nörülasyon sürecinin devamında nöral oluğu 

meydana getirir. Nöroporların kapanmasıyla nörülasyon tamamlanmıĢ olur. Merkezi 

sinir sistemi, beyin keseciklerinin bulunduğu geniĢ bir sefalik parça ve dar bir kaudal 

parça olan spinal korddan meydana gelir (Carlson B.M., 2009). Nörülasyon 

gerçekleĢirken, ekstraselüler matriks elemanları, farklı gen bölgeleri önemli rol 

oynarlar. Bunlar kraniokaudal eksenin organizasyonunda ve segmentasyonunda 

önemlidir. Aynı zamanda çeĢitli gen bölgelerinin ekspresyonunu düzenlemede rol oynar 

(Copp A.J., ve ark 2003 (a); Wallingford J.B., 2005; Au K.S., ve ark 2010).  

Nöral tüpün kapanmaması ile oluĢan anomaliler, nöral tüp defektleri olarak ifade 

edilmektedir. Nöral tüp defekti oluĢumu, nöral tüpün geliĢmeye baĢladığı andan itibaren 

pek çok mekanizma ve gen bölgesinin iĢleyiĢ bozukluğuna bağlı olabilir. Nöral tüp 

defektlerinin oluĢumunda genetik ve çevresel faktörler etkindir (Au K.S., ve ark 2010). 

Yapılan son çalıĢmalarda dünya genelinde %6,42 oranında görüldüğü belirlenmiĢtir (Li 

Z. ve ark 2006; Au K.S., 2010; Yu M. ve ark 2015). Ülkemizde ise yetersiz veriler 

olmasına rağmen nöral tüp defekti sıklığı yaklaĢık % 0.15-0.63 arasında değiĢmektedir 

(YeĢilipek M.A., ve ark 1989; Güvenc H., ve ark 1993; Tunçbilek E., 2004). Ġnsanlarda 

meydana gelen nöral tüp defektini anlamak için genellikle deney hayvanlarına teratojen 

ajan verilerek gerekli bilgiler toplanır. Bilinen en iyi teratojen maddelerden biri retinoik 

asittir (Moise A.R., ve ark 2007). Deneysel nöral tüp defekti oluĢturmak için kullanılan 

retinoik asit embriyonun geliĢimi sırasında çok önemlidir. Fazlalığı veya azlığı ciddi 

defektlere neden olur (Maden M., ve ark 1996; Clagett-Dame M. ve DeLuca H.F., 

2002). Nöral tüp defektleri oluĢurken, pek çok gen bölgesinin çalıĢmasını bozarak hücre 

içi iĢleyiĢ mekanizması etkilenmektedir. Yapılan çalıĢmalarda aĢırı retinoik asit 

verilerek oluĢturulan deneysel nöral tüp defektlerinde kök hücrelerin çoğalması, 

farklanması ve metabolizması etkilenmektedir (Sulik K.K. ve Dehart D.B. 1988). 

Bunun yanında nöroepitelde bulunan kök hücrelerin aktiviteleri bozulur, embriyonun 
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geliĢim döneminde aksiyal rotasyon gibi anomaliler meydana gelir (Rogers J.M., ve ark. 

1985; Wei X., ve ark. 2012).  Ayrıca retinoik asit verilerek oluĢturulan deneysel nöral 

tüp defektlerinde vasküler akıĢ bozulur, yeni damar oluĢum mekanizmaları etkilenerek 

defekt oluĢumuna neden olur (Oikawa T., ve ark. 1989; Lai L., ve ark. 2003).  

Kök hücreler, uzun zaman dilimleri boyunca bölünebilme ve kendini 

yenileyebilme yeteneğinde olan, özelleĢmemiĢ, farklı hücre tiplerine dönüĢebilme 

yeteneğinde ve hasarlı dokularda dokunun iĢlevini kazanmasını sağlayan hücrelerdir. 

Kök hücreler erken embriyoner dönemden itibaren embriyoda yaygın Ģekilde bulunur 

ve ilerleyen dönemlerde farklanır. (Kalyani A., ve ark. 1997; Kalyani A., ve ark 1998). 

Günümüzde üzerinde çok çalıĢılan yetiĢkin kök hücre tipleri hemopoetik kök hücreler, 

mezenkimal kök hücreler, nöral kök hücreler, bağırsak kök hücreleri ve endotel kök 

hücreleridir (Temple S., 2001; Can A., 2014). Arnold Caplan 1991 yılında bu hücre 

serilerinde ‗mezenkimal kök hücre‘ ve buna benzeyen baĢka bir kök hücre hattı olan 

‗hemopoetik kök hücre‘ tanımını ortaya koyarak sınıflandırma yapmıĢtır. Kök hücreler 

hücre yüzeylerinde bulunan CD (cluster of differentiation) türlerine göre sınıflandırılır. 

Mezenkimal kök hücrelerin özgün yüzey belirteçleri CD44, CD56, CD73, CD90, 

CD105, CD271 olarak belirtilmektedir. Hemopoetik hücrelerin özgün yüzey 

belirteçlerinden bazıları ise CD14 (Dominici M., ve ark 2006) ve CD45‘tir (Sally A. ve 

Jones B., 2012). 

Bu çalıĢmada sıçanlara 40 mg/kg all-trans retinoik asit uygulanarak nöral tüp 

defekti oluĢturulmuĢtur. Sıçanların embriyoner dönem (E10,5) ve fötal dönem (E15,5) 

deney (D1-D2) ve kontrol (K1-K2) gruplarına histokimyasal ve immünohistokimyasal 

yöntemler uygulanmıĢtır. Toplanan embriyolara, mezenkimal kök hücreleri belirlemek 

amacıyla CD44, CD56, CD73, CD90, CD105, CD271 ve hemopoetik kök hücreleri 

belirlemek için ise CD14 ve CD45 belirteçleri uygulanmıĢtır. Seçilen mezenkimal ve 

hemopoetik kök hücre belirteçlerinin normal ve nöral tüp defektli gruplarda embriyoner 

ve fötal dönemde ne Ģekilde değiĢtiğini ifade eden çalıĢmalar yetersizdir. Buradan 

hareketle, mezenkimal ve hemopoetik kök hücre belirteçlerinden faydalanarak nöral 

tüpün normal geliĢim ve defekt oluĢum sürecindeki dağılımlarını belirlemek 

amaçlanmıĢtır. Böylece, kök hücrelerin çoğalma ve farklanma mekanizmalarının tespit 

edilmesi beraberinde defekt patogenezinin ortaya çıkarılmasında fayda sağlayacağı 

düĢünülmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Nöral Tüp GeliĢimi 

Nöral tüp, beyinden baĢlayıp, omuriliği de içine alacak Ģekilde aĢağı doğru uzanan 

yapıdır. Bu yapı, fertilizasyonun yaklaĢık 17.gününde (3.haftanın baĢı) geliĢmeye  

baĢlar (Sadler T.W.,1998; Padmanabhan R., 2006; Au K.S., ve ark 2010). Bu haftanın 

baĢında ektodermal germ yaprağı sefalik bölgede geniĢ, kaudalde daha dar yassı bir disk 

biçimindedir. Notokordun ve prekordal mezodermin ortaya çıkmasıyla bu yapıların 

üzerini kaplayan ektoderm kalınlaĢır ve böylece nöral plak oluĢur. Nöral plak 

oluĢumunda, ektoderm kaynaklı E-kaderin ve nöral plak kaynaklı N-CAM gibi hücre 

adezyon moleküllerinin ekspresyonu önemlidir (ġekil 1-2) (Carlson B.M., 2009; Au 

K.S., ve ark 2010).  

 

ġekil 1.Nörulasyon, 20. ve 21.günde nöral tüp oluĢumunun Ģematize edilmiĢ görüntüsü 

(Cochard L.R., 2002). 

  

http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Omurilik
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Vertebralı geliĢimsel embriyolojisini, insan ve diğer türlerle karĢılaĢtırmak 

amacıyla, 23 aĢamayla standardize edilen ve Carnegie evreleri adı verilen kronolojik 

tablodan yararlanılmaktadır. Ġlk olarak 1942‘de Streeter daha sonra ise O‘Rahilly ve 

Müller‘in 1987‘de yaptıkları çalıĢmalarla, Washington Carnegie Enstitüsü‘nde biraraya 

getirildiği için aynı adlı enstitünün ismini almıĢtır. Bu aĢamalar, Çizelge 1‘de 

özetlenmiĢtir. Carnegie aĢamalarına göre, sıçan ve farelerde nörülasyon yaklaĢık olarak 

7,5. günde baĢlar 11,5. günde sonlanır (Streeter G.L., 1942; O‘Rahilly R. ve Müller F., 

1986). 
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Çizelge 1. Carnegie aĢamaları (O‘Rahilly R. ve Müller F., 1986) 

Türler Stage 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

Ġnsan günler 1 2-3 4-5 5-6 

7-

12 

13-

15 

15-

17 

17-

19 

20 22 24 28 30 33 36 40 42 44 48 52 54 55 58 

Fare günler 1 2 3 4 5 6 7 8 9.0 9.5 E10 10.5 11 11.5 12 12.5 13 13.5 E14 14.5 15 15.5 16 

Sıçan günler 1 3.5 4-5 5 6 7.5 8.5 9 10.5 11 11.5 12 12.5 13 13.5 14 14.5 15 15.5 16 16.5 17 17.5 

 

http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_1
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_2
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_3
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_4
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_6
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_6
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_7
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_7
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_8
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_8
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_9
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_10
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_11
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_12
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_13
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_14
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_15
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_16
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_17
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_18
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_19
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_20
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_21
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_22
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_23
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E4.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E9.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E10
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E10.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E11
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E11.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E12
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E12.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E13
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E13.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E14
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E14.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E15
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E15.5
http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Category:Mouse_E16
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ġekil 2. Nöral tüp kapanma süreci SEM mikroskop görüntüsü. A) Carnegie safha 9 

olarak ifade edilen görüntü ratlarda 10,5.güne karĢılık gelmektedir. Nöral tüpün 

kapanmaya baĢladığı, kranial ve kaudal nöroporların açık olduğu izlenmektedir B) 

Carnegie safha 10 olarak ifade edilen görüntü, ratlarda 11.güne karĢılık gelmektedir. 

Nöral tüp kapanmaya baĢlamıĢ ancak kranial ve kaudal nöroporlar açıktır. C) Carnegie 

safha 11 olarak ifade edilen görüntü, ratlarda 11,5.güne karĢılık gelmektedir. Nöral tüp 

dorsalde kapanmıĢ, embriyo kıvrılmaya baĢlamıĢ, kranial nöropor kapanmıĢ ancak 

kaudal nöropor tam olarak kapanmamıĢtır. 

(http://php.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_9-10-11). 

 

Ekstraselüler matriks, özellikle nöral katlantılar oluĢurken sürecin devamı için 

önemlidir. Matrikste nöral tüpün oluĢumu için gerekli sinyallerde meydana gelen 

bozuklukların anensefali, spina bifida gibi nöral tüp defektlerine neden olduğu 

bildirilmiĢtir. (Morris-Kay G.M., 1982). 

 BaĢlangıçta matriks hiyalüronik asitçe zenginken, ilerleyen dönemde kondroitin 

sülfat ve diğer maddeler artmaya baĢlar. Plağın hücreleri nöroektodermi oluĢturur ve bu 

hücrelerin indüksiyonu nörülasyon sürecinin baĢlangıcını temsil eder (Carlson B.M., 

2009). 

Nöral katlantıların arasında kalan çukur, nörülasyon sürecinin devamında nöral 

oluğu meydana getirir. Nöral katlantılar zamanla orta hat boyunca birbirlerine doğru 

yaklaĢıp kaynaĢırlar. KaynaĢma sırasında burada bulunan hücrelerin Ģekli alçak 

http://php.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=Carnegie_stage_9-10-11
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kübikten çok katlı yassıya doğru değiĢir (Wallingford J.B, 2005). Bu sırada SHH ve 

WNT sinyalleri ile düzlemsel hücre kutuplaĢması (planar cell polarity, PCP) adı verilen 

bir mekanizma ile kaynaĢma sırasındaki hücre Ģekilleri değiĢir (Copp A.J., ve ark 2003).  

Vertebralılarda nöral tüp oluĢumunda rol oynayan pek çok gen bölgesi 

bulunmaktadır (Wallingford J.B., 2005; Au K.S., ve ark 2010). Bu gen bölgelerinden 

biri transforming büyüme faktörü β dır (TGF-β). TGF-β ailesinin üyelerinden biri olan 

kemik morfogenetik protein 4 (BMP-4), ektoderm ve endodermin ventralizasyonundan 

sorumludur. Ektoderm ve endoderm ventralizasyonu sırasında, BMP-4 aktivitesi bloke 

edilir ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) aktive olur. FGF sinyalinin aktive olması 

nöral plağın oluĢumunu baĢlatır ve bu sinyal bir yandan da BMP transkripsiyonunu 

baskılayan chordin ve noggin ekspresyonunu artırır. Gastrulasyon döneminde, BMP-4 

sinyaliyle ektoderm epidermise, mezoderm ise paraksiyal mezoderme dönüĢür. BMP; 

noggin, chordin ve follistatin gibi moleküllerin salgılanmasıyla baskılandığından, 

ektodermden sinir dokusu Ģekillenmeye baĢlar. Noggin, chordin, follistatin primitif 

düğüm, notokord ve prekordal mezodermde mevcuttur. Bu proteinler ektodermi 

nötralize eder, mezodermin de dorsalizasyonunu sağlar (notokord ve paraksiyal 

mezoderme dönüĢtürür). Ancak bu proteinler sadece ön beyin ve orta beyin gibi 

dokuları etkileyebilirler. Arka beyin ve spinal kord gibi kaudal yapıların geliĢimi WNT 

ve FGF gibi proteinlerin salınmasıyla baĢlar ve bu iki proteinin uyardığı bazı gen 

bölgeleriyle beraber nöral tüpün segmentasyonu gerçekleĢir. Bunlara ek olarak 

kraniokaudal eksenin organizasyonunda ve segmentasyonunda retinoik asitin (RA) 

kritik bir rolü vardır. RA aynı zamanda homeobox genlerinin (HOX, PAX, SLUG gibi) 

ekspresyonunu düzenler (ġekil 3, 4). 
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ġekil 3. Erken embriyoner dönemde sinyal bölgelerinin Ģematik gösterimi. A) Anterior 

viseral endodermden (sarı), prekordal plak (kırmızı), notokord (turuncu) ve nöral tüpten 

FGF8 (yeĢil ok) sinyalleri aracılığı ile Otx-2 gelecekte ön ve orta beyin bölgelerini 

oluĢturmak üzere, Gbx-2 ise orta beyin bölgesini oluĢturmak üzere eksprese edilir. B) 

GeliĢimin devamında FGF-8 (yeĢil oklar) ve Wnt-1 (sarı) sinyalleri ile En-1 ve En-2 

(Engrailed 1,2) (mavi) azalan miktarda salınarak istmik bölge organizasyonu Ģekillenir. 

Diğer organizer alan anterior nöral sırttır. Buradan salınan Sonic Hedgehog (SHH) 

(kırmızı) ve FGF-8 (yeĢil) alanlarla nöral tüpten salınan SHH ile zona limitans ve 

ventral bölüm Ģekillenir (Carlson B.M., 2009).  

 

ġekil 4. Erken embriyoner dönemde nöral tüpün uzaması. Presomit paraksiyal 

mezodermden FGF-8 salınımıyla hücreler daha posterior alandan proliferasyona devam 

eder, yeni oluĢan somitlerden retinoik asit salınarak nöronal farklanmayı uyarır (Carlson 

B.M., 2009). 

Yapılan son çalıĢmalara göre nöral tüpün kapanması embriyonun dorsal sınırı 

boyunca birkaç bölgede olabilir (O‘Rahilly R. ve Müller F., 2002; Copp A.J., 2005; 
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Padmanabhan R., 2006). KaynaĢma servikal bölgede beĢinci somit hizasından baĢlar, 

kranial ve kaudal yönlerde devam eder. Sonuçta nöral tüp oluĢur (ġekil 2). Bu durum 

türlere göre değiĢkenlik göstermektedir. O‘Rahilly ve Müller‘in 2002 yılında yaptığı 

çalıĢmaya göre insan embriyolarında iki bölgeden, yaklaĢık 25. günde kranial nöropor, 

27. günde kaudal nöropor kapanır. Buna karĢılık fare ve ratlarda 3 bölgede kapanma 

gerçekleĢmektedir (ġekil 5-6)  (Copp A.J., 2005; Padmanabhan R., 2006). 

 Nöroporların kapanmasıyla nörülasyon tamamlanmıĢ olur. Bu aĢamadan sonra 

merkezi sinir sistemi beyin keseciklerinin bulunduğu geniĢ bir sefalik parça ve dar bir 

kaudal parça olan spinal korddan ibarettir (Carlson B.M., 2009). 

 

ġekil 5. Fare (10. gün), insan (35. gün) de nörülasyon. A) Fare embriyosunda 3 temel 

kapanma bölgesi olduğu görülmektedir. B) Ġnsan embriyosunda 1 ve 3 numaralarla 

gösterilen iki kapanma bölgesi görülmektedir (Van Straaten H.W.M.  Copp A.J. 2001; 

Padmanabhan R., 2006). 
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ġekil 6. Fare embriyosunda rostrokaudal nöral tüp kapanma bölgeleri. Embriyonun 8,5. 

gününde 6-7 somitlik evrede orta beyin/servikal sınırda 1. kapanma bölgesi, ön beyin ile 

orta beyin sınırında 2. kapanma bölgesi ve ön beyin bölgesinde ise 3. kapanma bölgesi 

bulunmaktadır. 2. ve 3. kapanma bölgeleri birleĢtiğinde anterior veya rostral bölüm 

tamamlanmıĢ olur. Daha sonra 2. ve 1., en sonunda da 1. kapanma bölgeleri ile 

birleĢerek kaudalde 36 saat içinde kapanma tamamlanır (Copp A.J., ve ark 2003 (b)). 

 

Nörülasyon sürecinde ve nöral tüp oluĢumunda  bazı temel olaylar etkin rol oynar 

(Copp A.J., 2005). Bu olayları aĢağıdaki gibi özetleyebiliriz; 

1) Aktin Mikrofilamanlar: Aktin mikrofilamanlar kapanma bölgesi hücrelerinde 

bükülerek nöral tüpün kapanmasını sağlar (Wallingford J.B., 2005). Yapılan bazı 

çalıĢmalarda nöral tüpte bulunan hücrelerin sitoiskelet yapısında (özellikle aktin 

mikrofilaman) bozulmayla beraber nöral tüp defektine yol açtığı rapor edilmiĢtir 

(Smedley M.J. ve  Stanisstreet M., 1986). Aktin molekülü ile ilgili shroaom, mena, rho 

GAP gibi birçok gen bölgesinin etkin olduğu bulunmuĢtur. Bu gen bölgelerinde 

meydana gelebilecek bozukluğun, aktin molekülünün yapısının bozulmasına neden 

olacağı ifade edilmektedir (Wallingford J.B., 2005) (ġekil 7- 8). 
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ġekil 7. Nöroepitelde bulunan hücrelerin sitoplazmasında bulunan kasılabilir 

elemanların kapanmaya etkisi gösterilmiĢtir. A ve B‘de apikal yüzeyde bulunan 

kasılabilir elemanların büzülmeyle, C‘de ise hücrenin boyuna uzanan kasılabilir 

elemanların kapanmaya etkisi gösterilmektedir (Wallingford J.B., 2005). 

2) Nöral Krista Hücreleri ve Göçü: Nöral katlantılar birbirlerine doğru 

yaklaĢırken, nöroektodermin lateral sınırı veya sırtında yer alan hücreler komĢularından 

uzaklaĢmaya baĢlarlar. Nöral krista olarak bilinen bu hücreler aktif göçle 

nöroektodermden ayrılıp altlarındaki mezodermin içine doğru göç ederlerken epitelyal 

özelliklerini kaybederek mezenkimal hücrelere dönüĢürler. Nöroektoderm gövdesinde 

bulunan bu hücreler, kapanmanın ardından iki yoldan birini izleyerek göç ederler;  

 Dermis içinden geçen dorsal yolu izleyerek ektoderme bazal lamina 

içinden geçer ve deri ve kıl folliküllerindeki melanositleri oluĢtururlar. 

  Her somitin önünden geçerek ventral yolu izlerler, böylece duyu 

gangliyonlarını, sempatik ve enterik nöronları, Schwan hücrelerini ve adrenal medulla 

hücrelerini oluĢtururlar.  

Nöral krista hücreleri aynı zamanda, nöral tüp kapanmadan önce kranial nöral 

katlantılardan da göç ederler. Bu hücreler baĢ ve yüz kemiklerinin kranial gangliyon 

nöronlarının, glial hücrelerin, melanositlerin ve diğer hücre tiplerinin oluĢumuna 

katılırlar. Nöral krista hücreleri nöral plakla yüzey ektodermi (epidermis) sınırında 
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gerçekleĢecek karĢılıklı bir etkileĢim olmadan harekete geçemezler. Noggin ve chordin, 

BMP düzeyini kontrol ederler. Orta düzeydeki BMP konsantrasyonu FGF ve WNT 

proteinleriyle birlikte PAX3 ve diğer transkripsiyon faktörlerini harekete geçirerek nöral 

plağın sınırını belirler. Buna karĢılık aynı faktörler nöral krista hücrelerine kimliğini 

veren FOXD3, nöral krista hücrelerinin ektodermden ayrılmasını sağlayan SLUG gibi 

ikinci dalga transkripsiyon faktörlerini harekete geçirir. Tüm ektoderm tabakasının 

düzenlenimi BMP‘ye bağlıdır. BMP aynı zamanda nöral krista hücrelerinin göçünü, 

çoğalmasını ve farklanmasını düzenlemektedir (Sadler T.W., 2006). 

          Beyin ve omurga geliĢimiyle ilgili nöral krista hücreleri farklı özelliklere sahiptir. 

Orta ve arka beyinde nöral krista kök hücreleri nöral katlantının tepesinden ayrılmaya 

baĢlar ve nöral tüpün kapanma bölgesine göç eder (Morriss-Kay G. ve Tan S.S., 1987).  

Buna zıt olarak spinal alanda nöral krista hücreleri, nöral tüpün kapanmasından saatler 

sonra göç etmeye baĢlarlar. Kranial nöral krista hücrelerinin  nasıl göç ettiği, nöral 

katlantıların dorsolateral kısımlarını nasıl Ģekillendirdiği tam olarak anlaĢılamamıĢtır 

(Erickson C.A. ve Weston J.A., 1983). Yapılan araĢtırmalarda, özelikle kranial alanda 

nöral tüp kapanmasının önemli olduğu, Cited2, Pax3 (splotch), twist genlerinin 

kapanmayı kontrol ettiği ortaya konmuĢtur (ġekil 8). ÇalıĢmalarda farede bu gen 

bölgelerinin kapatılması kranial nöral krista hücre defekti ve anensefaliye neden 

olmuĢtur (Copp A.J., ve ark  2003 (b)). Kranial bölgede, nöral krista hücrelerinin 

yolundan saparak nöral krista hücre yoğunluğunda da azalmaya neden olması ve 

nöroepitelin mekanik esnekliğinin azalmasıyla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (Copp 

A.J., 2005). 

         3) Hücre Çoğalması ve Farklanmasındaki Denge: Nörülasyonda hücreler 

proliferatiftir. Nörülasyon tamamlandıktan sonra farklanma sürecine girerler. Notch 

sinyallerinin bu dönüĢümde önemli olduğu ortaya konmuĢtur. Bunun yanı sıra, RBP-Jk, 

Hes 1 ve Nmb gibi gen bölgelerinin farklanmada önemi belirlenmiĢtir (Zhong W.M., ve 

ark 2000). Hücre farklanması erken dönemde olursa, nöral tüpün mekanik olarak 

bükülmesi engellenmiĢ olur. Böylece defektlere yol açar. Yapılan bir çalıĢmada, aĢırı 

Notch3 ekspresyonunun, aĢırı hücre çoğalmasına yol açarak kranial nöral tüp defektine 

neden olduğu gösterilmiĢtir  (Lardelli M., ve ark 1996). 

         4) Nöroepitelde Apopitoz: Nöroepitelde ölen hücrelerin varlığının apopitoz ile 

iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir (Lawson A. ve ark 1999). Apaf-1, Casp9, p53 gibi bazı gen 

bölgeleri kapatıldığında apopitozun engellendiği ve eksensefali oluĢtuğu görülmüĢtür. 
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Buna karĢılık Ap-2, apoB, bcl10, mdm4 gibi gen bölgeleri kapatıldığında kranialde, 

nöral katlantı bölgesinde apopitotik hücrelerin arttığı belirlenmiĢtir. Apopitotik 

hücrelerin artması ya da azalması durumu ensefalosele yol açmaktadır (Harris B.S., ve 

ark 1997). 

Apopitotik hücreler, kranial bölgede, nöral katlantıların dorsolateralinde ve 

tepesinde yer alır. Dorsolateral bölgedeki hücre ölümü, nöral krista hücrelerinin göçü ile 

iliĢkilidir. Bu iliĢki nöral katlantıların bikonveksten bikonkava dönüĢümüne izin verir. 

Nöral katlantıdaki apopitozdan sonra hücreler arası bağlantılar kurulur ve yapıĢma 

gerçekleĢir (ġekil 8) (Weil M., ve ark 1997). 

 

ġekil 8. Nöral tüpün kapanmasında apopitotik hücrelerin, nöral krista hücrelerinin, 

nöroepitel hücrelerinin, aktin filamanların görevi ve bunlarla iliĢkili moleküller 

özetlenmiĢtir (Copp A.J., ve ark 2003 (a, b)). 

 

Nöral tüp kapandıktan sonra ileri farklanma için ektoderm, endoderm ve 

mezodermin çeĢitli yapılara dönüĢmesi gerekmektedir. BaĢlangıçta düz ve yassı olan 

embriyonik disk, organ sistemlerin oluĢumu ve merkezi sinir sisteminin hızla 

büyümesiyle sefalokaudal yönde hızla kıvrılır. Böylece baĢ ve kuyruk katlantıları 

oluĢur. Bu kıvrılma gerçekleĢirken, embriyonun transvers yönde de (lateral katlantılar) 

katlanmasıyla embriyonun bedeni kabaca silindirik bir görünüm alır (Carlson B.M., 

2009). 
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2.2. Nöral Tüp Defektleri 

Embriyo Ģekillenirken pek çok mekanizma rol oynamaktadır. Nöral tüpün kapanmaması 

ile oluĢan anomaliler nöral tüp defektleri olarak ifade edilmektedir. Nöral tüp defekti 

oluĢumu nöral tüpün geliĢmeye baĢladığı andan itibaren pek çok mekanizma ve gen 

bölgesinin iĢleyiĢ bozukluğuna bağlı olabilir. Nöral tüpün kranial bölgede 

kapanamaması durumunda beynin önemli bölümü oluĢamaz. Bu tip defekte anensefali, 

tüpün kaudalinde bir yerde kapanamaması sonucunda oluĢan defekte spina bifida denir. 

Spina bifidanın en sık görüldüğü alanın lumbosakral bölge olması bu bölgedeki 

kapanma sürecinin genetik ve/veya çevresel faktörlere karĢı en duyarlı bölge olduğunu 

gösterir. 

2.2.1. Nöral Tüp Defektlerinin ÇeĢitleri 

Temelde anensefali ve spina bifida olmak üzere iki çesit nöral tüp defekti tanımlansa da 

çok sayıda alt tipi bulunmaktadır (Au K.S., ve ark 2010) (ġekil 9). 

2.2.1.1. Anensefali ve eksensefali 

Beyin bölgesini oluĢturacak olan nöral katlantıların açık kalması, kranial nöral tüpün 

kapanmaması, beyin dokusunun dıĢ ortamla temas halinde olması ile oluĢan defekttir 

(ġekil 9, 1a). Büyüme ve farklanma sürecinin devamında nöroepitel, geliĢen beyin 

bölgesinde dıĢarıya doğru çıkıntı yapmıĢ Ģekilde görülür (ġekil 9, 1b). Anensefali nöral 

tüp defektlerinin en sık görüleni (1/1000) ve en ağır tipidir. Genellikle öldürücüdür 

(%80). Kızlarda daha sık görülür (kız/erkek 4/1dir). Anensefali olarak adlandırılan 

defektte kemik doku oluĢmamıĢtır. Kraniumun oluĢmamasına akrani veya eksensefali 

denir. Nöral dokular ise dejenerasyon nedeniyle geliĢmemiĢtir (ġekil 9, 1c). Ġnsanda 

anensefali beynin rostral bölgesinde (meroacrania), posterior bölgesinde (holoacrania) 

olmak üzere alt gruplara ayrılabilir (Seller M.J., 1995). Farelerde benzer Ģekilde ön 

beyin, orta beyin, arka beyin ve bu alanlara bağlı bölgeler etkilenir (Copp A.J. 

ve Greene N.D., 2013). 

2.2.1.1.a. Ensefalosel 

Kranial nöral tüpün kapanmasındaki bozukluktur. En az görülen nöral tüp defektidir. 

Kranial mezodermden kaynaklanır. Kafatası oksipital ve paryetal kısımları veya 

frontomedial alanı ekstrakranial içeriğin meninsklerden fıtıklaĢmasına yol açacak 

Ģekilde açık kalır. Bazı Ģiddetli durumlarda, beyin dokusu da fıtıklaĢır. Beyin dokusuna 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Copp%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greene%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
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yapılacak patolojik incelemelerde morfolojinin normal olduğu ortaya çıkar (Harding 

B.N., ve Copp A.J., 2008).  

Son yıllarda yapılan bir çalıĢmada ensefalosel ile Meckel-Gruber sendromu 

arasında bir iliĢki bulunmuĢtur. Meckel-Gruber sendromunda, primer silya yapısı ve 

iĢlevinde anahtar rol oynayan gen bölgelerinde bozulmalar görülmüĢtür. Bu durum 

siliyopati olarak ifade edilir. Ġnsanda pek çok hastalığın ortaya çıkmasının yanı sıra 

siliyopati, nöral tüp defektlerine de neden olmaktadır. Siliyopatinin oluĢumunu sağlayan 

gen bölgelerinin, nörülasyon sürecine zarar vermesiyle ensefalosel oluĢtuğu söylenebilir 

(Logan C.V., ve ark 2010).  Spinal meningosel ensefalosel oluĢumundan sorumludur ve 

tamamen meningeal dokuları da içeren iskelet açıklığı (vertebral kolonda) 

fıtıklaĢmasıdır. Meningoselin etyolojisi ve patogenezi ensefaloselden daha az bilinir. 

Hayvan modelleri bu defektin anlaĢılmasında avantaj sağlar (Logan C.V., ve ark 2010). 

2.2.1.1.b. Ġniensefali  

Nadir görülen bir defekttir. Servikal ve üst torakal omurgada açıklık vardır. Bifid nöral 

arklar, iskeletin geriye doğru bükülmesi ve ekstremitelerin kısa olması karakteristiktir. 

Oksipital ensefalosel ile birlikte görülür. Bu hastalığın nörülasyon sırasında mı yoksa 

sonradan servikal iskelet oluĢum sürecinde mi ortaya çıktığına karar vermek için çok az 

bulgu vardır (Erdinçler P., ve ark 1998).  

2.2.1.2. Spina Bifida 

2.2.1.2.a. KraniyoraĢisiz          

Kranial ve spinal nöral tüpün ayrı ayrı lezyonlarıdır. Nöral tüp defektlerinin yaklaĢık 

%10 una karĢılık gelir. Orta beyinden alt spinal bölgeye kadar kalan açık nöral tüpü 

ifade eder. Kısa rostrokaudal vücut planı en tipik görüntüsüdür. Düzlemsel hücre 

kutuplaĢması (Planar cell polarity, PCP) ile ilgili sinyaller yoluyla oluĢan bu 

morfogenik olaylar, özellikle kraniyoraĢisiz olarak tanımlanır (Copp A.J. ve Greene 

N.D., 2013) 

2.2.1.2.b. Miyelomeningosel (Spina Bifida; Spina Bifida Aperta) 

Spinal nörülasyon vücut ekseni boyunca ciddi hasara uğrarsa spina bifida adı verilen 

defektle sonuçlanır. Morfolojik görünümü ġekil 9, 1d-f‘deki gibidir. Spina bifida 

okkülta, nöral dokuların veya vertebral patolojilerin açıkta olmadığı bir durumdur, 

burada spinal kanalda bir geniĢleme dıĢında bulgu görülmeyebilir. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Copp%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greene%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greene%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
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Spina bifida aperta veya sistika ise; nöral dokuların ve meninkslerin bir keseyle 

çevrili olmasıyla oluĢan temel Ģekildir. Meningosel ve meningomyelosel ultrasound 

bulgularında ayırt edilmez ancak meningoselde nöral doku direkt amnion sıvı ile 

iliĢkilidir. Nöral dokular meningeal kese içindeyse miyelomeningosel tanımı kullanılır. 

Normal embriyolarda, kapanan nöral tüpün çevresinde kıkırdak ve kemik 

farklanmasının altında vertebral arklar, aksiyal mezodermin sklerotomal bileĢenlerinden 

geliĢir. Nöral katlantılar açık kaldığında sklerotom, nöroepiteli karĢılayamaz duruma 

gelir ve iki eĢit parçadan oluĢan (bifid) yapı ortaya çıkar (Copp A.J. ve Greene N.D,. 

2013). 

 

 

ġekil 9. Fare embriyosunda a-c: açık kranial defektler, d-f: spinal bölgede nöral tüp 

defektleri (Copp A.J. ve Greene N.D., 2013). 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Copp%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greene%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Copp%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greene%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009034
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2.2.2. Nöral Tüp Defektlerinin Etyolojisi 

Yıllardır detaylı epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmalar yapılıyor olmasına rağmen nöral 

tüp defektlerinin tam olarak etyolojisi anlaĢılamamıĢtır. Nöral tüp defektlerinin 

geliĢiminde genetik faktörlerin yanı sıra çevresel faktörlerin de etkili olduğu 

bilinmektedir (Au K.S., ve ark 2010). Nöral tüp defektlerini etyolojik açıdan izole 

geliĢimsel nöral tüp defekti ve multifaktoriyel nöral tüp defekti olmak üzere iki grupta 

inceleyebiliriz.  

2.2.2.1. Ġzole geliĢimsel nöral tüp defekti 

Ġzole nöral tüp defektlerin multifaktoriyel etyolojiye sahip olduğu bilinmektedir. 

Multifaktoriyel kalıtım ile geçen hastalıklar, tüm genetik bozukluklar içinde toplumda 

insidansı ve prevalansı en yüksek olan grubu oluĢturur. Multifaktoryel kalıtım ile geçen 

hastalıkların iki ya da daha çok sayıda mutant gen ve çevresel faktörlerin birlikte 

etkileĢimi sonucu ortaya çıktığı düĢünülmektedir. Çocuklarda konjenital kalp 

anomalileri, konjenital kalça çıkığı, pilor stenozu, yarık damak-dudak gibi sık görülen 

izole konjenital malformasyonlar, eriĢkinlerde ise iskemik kalp hastalıkları, Ģizofreni, 

alerjik hastalıklar, hipertansiyon multifaktoryel kalıtım ile geçen bozukluklara örnektir. 

2.2.2.1.a. Çevresel faktörler 

Nöral tüp defekti, coğrafi bölgeye, ebeveynin sosyoekonomik durumuna (eğitim 

durumu, yaĢı, beslenmesi, kullandığı ilaçlar gibi), mevsimsel değiĢikliklere göre farklı 

insidans gösterir. Bu durum etyolojik açıdan nöral tüp defektinin çevresel faktörlerden 

etkilendiğini gösterir. Sosyoekonomik düzeyi düĢük olan ve evsiz gebelerde nöral tüp 

defekti insidansının yüksek olması gebelerin daha yetersiz beslenmelerine 

bağlanmaktadır (Farley T.F., ve ark 2002; Meyer R.E., ve Siega-Riz A.M., 2002).  

Son yıllarda yapılan bir çalıĢmada Kaliforniya‘da yaĢayan düĢük eğitim durumlu 

gebelerin, yüksek eğitim durumlu olan gebelerden daha fazla nöral tüp defektli bebek 

dünyaya getirdiği bildirilmiĢtir (Grewal J., ve ark 2008). Bu bulgular annelerin eğitim 

durumu ile gebelik döneminde haberdar oldukları koruyucu önlemlerden biri olan folik 

asit kullanımıyla ilgili olabileceği ve böylece nöral tüp defektinin daha az görülmesinin 

nedeni olacağı düĢünülmüĢtür  (Brough L., ve ark 2009). 

         Nöral tüp defekti ile ilgili risk faktörleri araĢtırıldığında, anomali sıklığında 

annenin yaĢının etkili olduğu, 19 yaĢından az, 40 yaĢın üzererindeki gebeliklerde nöral 
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tüp defekti riskinin arttığı belirlenmiĢtir (Vieira A.R. ve Taucher S.C., 2005). Gebelik 

yaĢı kadar potansiyel risk oluĢturan diğer durum da gebeliğin planlanmasıdır. Planlı 

gebeliklerde nöral tüp defekti riski daha azdır (Vieira A.R., 2003).  

       Coğrafik farklılıklar ve etnik kimlik nöral tüp defektlerini etkilemektedir. 

Amerika‘da 2003-2005 yılları arasında yapılan çalıĢmalarda, nöral tüp defektli doğum 

oranının beyazlarda yaklaĢık 1000 doğumda 2 iken, Ġspanyollarda 1.96, siyah ırkta ise 

1.74 olarak belirlenmiĢtir (Boulet S.L., ve ark 2009). Nöral tüp defekti görülme sıklığı  

Kuzey Afrika zencilerinde her 1000 doğumda 1.99 iken bu oran 1000 doğumda 1.74 

olan Amerika zencilerinden fazladır (Njamnshi A.K., ve ark 2008).  

Yapılan çalıĢmalarda çalıĢan gebe bireylerin çalıĢma koĢulları içerisinde 

kimyasallara maruz kalanlarla nöral tüp defekti arasında bağlantı olduğu gözlenmiĢtir 

(Brender J.D. ve Suarez L., 1990). Kaliforniya‘da 2002 yılında yayınlanan bir 

çalıĢmada, 1989-1991 yıllarını kapsayan dönemde, 538 nöral tüp defektli olgu rapor 

edilmiĢtir. Bu kiĢilerin gebelik döneminde temizlikçilik, çiftçilik gibi kimyasallarla 

karĢı karĢıya kalınan mesleklerde çalıĢtıkları belirtilmiĢtir (Shaw G.M., ve ark 2002).  

2.2.2.1.b. Ġlaç kullanımı ve nöral tüp defekti 

Gebelikte maternal folik asit eksikliği nöral tüp defekti riskini artırır. Folik asit alımı 

nöral tüp defekti ile iliĢkili önemli bir etyolojik faktördür. Amerika, Hollanda, Norveç, 

Macaristan, Avustralya gibi çeĢitli ülkelerde yapılan çalıĢmalar günde 400 μg folik 

asitin gebelik öncesi dönemde kullanılmaya baĢlandığında nöral tüp defektini azalttığı 

gösterilmiĢtir (CoĢar E., ve ark 2009). Annenin hamilelik döneminde aldığı ilaçlar folik 

asit düzeyini olumsuz yönde etkileyerek nöral tüp defektine neden olur. Folik asit 

antagonistleri (metotreksate, trimetreksate, trimethoprim) baĢta olmak üzere (Matok I., 

ve ark 2009) antimalaryal ilaçlar, antibakteriyal ilaçlar (Crider K.S., ve ark 2009), 

antikonvülzanlar (fenitonin, valpronik asit, karbamazepin), psikiyatrik ilaçlar 

(fenotiazin, trisiklik antidepresanlar) antiasitler, safra asidi bağlayıcıları, eritropoetinler, 

nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar gibi birçok ilacın nöral tüp defektinde etkili olduğu 

bildirilmiĢtir  (Hernandez-Diaz S., ve ark 2001). Özellikle nöral tüp geliĢimi sırasında 

annenin bu ilaçları kullanmasının fetüste nöral tüp defekti riskini artırdığı gözlenmiĢtir 

(Schultz A.W., 1999). Ġlaçlar yanında gebelikte kafein alımı ile ilgili de çalıĢmalar 

yapılmıĢ, gebelikte yoğun miktarda kafein alımının özellikle spina bifida gibi nöral tüp 

defektine yol açtığı belirlenmiĢtir (Schmidt R.J., ve ark 2009).  
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2.2.2.1.c. Hiperemi ve nöral tüp defekti  

Vücut sıcaklığının 41 ⁰C veya daha yüksek bir değere ulaĢmasıyla termoregülatör 

mekanizmaların bozulmasına hipertermi denilmektedir. ArtmıĢ vücut ısısı, hücrelerin 

çoğalmasını, göçünü, farklanmasını ve apopitozunu etkiler. Gebelerin ilk üç ayında 

(sinir sistemi geliĢimi sırasında) influenza gibi enfeksiyonlardan dolayı hipertermi veya 

fizyolojik olmayan yüksek sıcaklığa maruz kalmaları durumunda nöral tüp defektleri 

izlenmiĢtir (Frey L. ve Hauser W.A., 2003). Yapılan bir çalıĢmada yüksek ısıya maruz 

kalmıĢ gebe kadınlar, yüksek ısıya maruz kalmayanlara oranla üç kat fazla nöral tüp 

defekti riskine sahip olduğu vurgulanmıĢtır (Moretti M.E., ve ark 2005). 

2.2.2.1.d. Diabetes mellitus ve nöral tüp defekti  

ÇalıĢmalarda insüline bağlı diyabetli annelerin, diyabet olmayanlara oranla 15 kat fazla 

anensefali ve spina bifida riski oluĢturduğu belirtilmiĢtir. Nöral tüp defekti oluĢmaması 

için, kan glikoz düzeyinin ayarlanması ve gebeliğe böyle baĢlanması konusunda 

çalıĢmalar yapılmıĢtır (Frey L. ve Hauser W.A., 2003).  

2.2.2.1.e. Obezite ve nöral tüp defekti 

Günümüze kadar yapılan çalıĢmalarda gebelerin kilosu ile nöral tüp defektli bebek 

sahibi olma riski arasında bir iliĢki olduğu belirlenmiĢtir. Nöral tüp defektli bebek sahibi 

olma riskinin 50-59 kg arasındaki kadınlara kıyasla 80-89 kg ağırlığındaki kadınlarda 

iki kat, 110 kg üstü kadınlarda 4 kat arttığı saptanmıĢtır (Rasmussen S.A., ve Sterling 

B.S., 2008).  

2.2.2.2. Multiple nöral tüp defekti (spesifik bir etyolojiye bağlı ve genelde baĢka      

malformasyonlarla birlikte görülenler) 

Nöral tüp defektinin küçük bir grubu ise, kromozom anomalileri ya da tek gen 

defektlerinden (trizomi 9, 13 ve 18) kaynaklanmakta ve Meckel‘s sendromu gibi 

spesifik sendromlara eĢlik etmektedir (Trinkle B.M., ve ark 1997; Padmanabhan R., 

2006).  

2.2.3. Nöral Tüp Defekti Epidemiyolojisi Ve Ġnsidansı 

Nöral tüp defektinin epidemiyolojisinin değiĢik ülkelerde, farklı coğrafi bölgelerde ve 

farklı ırklarda değiĢik olduğu bildirilmiĢtir. Dünya genelinde ortaya konan çalıĢmalara 

göre nöral tüp defekti sıklığı %0.057 ile %1.387 arasında bulunmuĢtur (Au K.S. ve ark.,  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937808004122
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2010; Li Z. ve ark 2006). Dünyada insidansın en yüksek olduğu bölgeler, Çin‘in kuzey 

bölgesi %1,387 (Li Z., ve ark 2006), Hindistan %0.65-0.821 (Cherian A., ve ark 2005) 

olarak dikkati çekmiĢtir. KomĢularımızdan Ġran‘da %0.287 (Golalipour M.J., ve ark 

2007), Yunanistan‘da %0.145 olarak verilmiĢtir (Lekea V., ve ark 1988).  

         Amerika BirleĢik Devletleri‘nde beyazlar arasında %0.148, siyahlarda %0.087 

(Stevenson R.E., ve ark 2000), BirleĢik Arap Emirlikleri‘nde %0.123 (Samson G.R., 

2003), Avustralya yerlilerinde 2.56, Avustralya‘ya sonradan yerleĢen göçmenlerde 1.29 

olarak bulunmuĢtur. Avustralya yerlilerinde göçmenlere göre iki kat daha fazla nöral 

tüp defekti görülmesi yerlilerin gebelik öncesi dönemde folik asit desteğine ve folik 

asitle takviye edilmiĢ yiyeceklere daha az ulaĢmalarına bağlanmıĢtır (Bower C., ve ark 

2004).  

          Diğer Avrupa ülkelerine göre nöral tüp defekti sıklığı çok yüksek olan Ġngiltere 

ve Kuzey Ġrlanda‘da 1980 lerde %0.45 olan nöral tüp defekti sıklığı yıllar içinde 

azalmıĢ, 2000 yılında %1‘e yakın olarak bulunmuĢtur (Busby A., ve ark 2005). En 

düĢük nöral tüp defekti sıklığı bildirilen ülke %0.058 ile Ġsviçre olmuĢtur (Nikkila A., 

ve ark 2006). Dünyanın çeĢitli bölgelerindeki nöral tüp defekti sıklığı ġekil 10‘da 

verilmiĢtir (Botto L.D., ve ark 1999). 

          Ülkemiz sağlık kayıt sisteminin iyi olmaması nedeni ile pek çok değiĢken gibi 

çeĢitli doğumsal bozuklukların sıklığı ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Türkiye‘de yapılan 

çalıĢmaların sonuçlarına göre, nöral tüp defekti sıklığı %0.15-0.63 arasında 

değiĢmektedir (YeĢilipek M.A., ve ark 1989; Güvenc H., ve ark 1993; Tunçbilek E., 

2004). Himmetoğlu ve arkadaĢlarının 1996‘da yaptığı insidans çalıĢmasında, Türk 

popülasyonunda nöral tüp defekti insidansı %0.27 olarak bulunmuĢtur. Bunlardan en sık 

spina bifidaya, 2. olarak anensefaliye rastlanmıĢtır. Ülkemizde, nöral tüp defekti 

sıklığının Kuzey ve Doğu Anadolu‘da en yüksek Batı Anadolu‘da en düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Annenin eğitiminin olmadığı grupta %0.91‘ e kadar olan nöral tüp defekti 

sıklığı yüksek okul mezunları arasında %0.13‘e kadar düĢmüĢtür. Bu durum 

sosyoekonomik düzeyle nöral tüp defekti iliĢkisine bağlanmaktadır (Tunçbilek E., 

2004).  
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ġekil 10. Dünya genelinde nöral tüp defekti sıklığı (Botto L.D., ve ark 1999). 

 

2.3. Retinoik Asit 

A vitamini yağda çözünebilen berrak sarı bir kristaldir. A vitamininin gözün retinasında 

görevli formuna retinol denir. Retinol doğal olarak uzun zincirli halde bulunur. 

Retinol‘ün aldehit formuna retinaldehit adı verilirken, asidik formu retinoik asit olarak 

isimlendirilir. Retinal; görmede, retinol; üremede, retinoik asit ise büyüme ve farklaĢma 

gibi diğer fonksiyonlarda görevlidir (Kayaalp O., 2000; Moise A.R., ve ark 2007). A 

vitamini ve türevleri (retinoidler), besinler içinde çeĢitli Ģekillerde bulunurlar. 

Türevlerinden vücutta en yaygın olanı retinol‘dür. Bu madde kimyasal olarak, izopren 

birimlerden oluĢan doymamıĢ bir alifatik zincirin ucunda β-iyanon (siklohekzenil) 

halkası içeren ve yağda çözünen bir primer alkoldür. Pek çok hayvansal besinde, uzun 

zincirli yağ asitleri ile esterleĢmiĢ Ģekilde bulunur. En fazla bulunan esteri 

retinolpalmitat‘tır. Bitkisel besinler ise bunun öncülü olan karotenleri içerirler. Bunların 

kaynağı ise sarı veya kırmızı renkli meyve ve sebzelerdir (Clagett-Dame M., DeLuca, 

H.F., 2002). Retinoik asit; etkisini alt basamaklarındaki hedef genlerinin 

transkripsiyonunu aktive eden veya baskılayan çekirdek reseptör proteinlerine 

bağlanarak göstermektedir (Chambon P., 1996; Pares X., ve ark 2008).  
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2.3.1 Retinoik Asit’in Etki Mekanizması 

Retinol veya A vitamini olarak bilinen all-trans retinol, bitkisel kaynaklarda karotenler, 

hayvansal kaynaklarda ise retinil esterler olarak bulunur. Retinol ya esterleĢerek 

dokularda depo edilir ya da oksidatif metabolizma ile önce all-trans retinaldehite 

ardından ise retinoik asite (RA) okside olmuĢ halde bulunur. Burada ilk ürün retinolden 

retinoik asittir (Moise A.R., ve ark 2007). Sitosolik alkol dehidrogenazlar (ADH) ve 

mikrozomal retinol dehidrogenazlar (RDH) ile all-trans retinaldehite dönüĢür. Burada 

ilk geri dönüĢlü ve bir oksidasyon ürünü olan all-trans retinaldehit, all trans retinoik 

asite birkaç aldehit dehidrogenaz (RALDH) ile katalizlenir (Pares X., ve ark 2008). 

RALDH bağımlı retinolden, retinoik asit dönüĢümü CYP ile de gerçekleĢir. Bu 

dönüĢüm sitokrom CYP26 ailesi üyesi olan sitokrom p450 enzimiyle olur (Taimi, M., 

ve ark 2004; White R.J. ve Schilling T.F., 2008). Vitamin A ve metabolitleri serumda 

serbest halde bulunurlar ve hücresel bağlanma proteini olan retinol bağlayıcı proteine 

(retinol binding protein, RBP veya RB4) bağlanır. Sonrasında RBP, hücre yüzeyinde 

bulunan STRA6 reseptörüne de bağlanarak retinolün çekirdek içine  alımı gerçekleĢir 

(Kawaguchi R., ve ark 2007). Nükleusta retinoik asit reseptörü ve RXR kompleksi 

(RAR/RXR), DNA‘nın özel bir dizisine bağlanır ve retinoik asit response element 

(RARE) olarak isimlendirilir (Blomhoff R. ve Blomhoff H.K. 2006). Bu bağlanma 

sonrasında koreseptör komplain (CoRep) salınımını ve ardından retinoik asitin çok daha 

ileri oksidasyonunu sağlayan CYP26 ailesinin üyesi olan P450 ile polar bir metabolite 

dönüĢür. Bu dönüĢümle birlikte artık bir lipofilik molekül olan retinoik asit, kendine 

benzer hücrelere otokrin mekanizma ile etki edebilir veya yakınındaki hücrelere difüze 

olarak parakrin mekanizmayla etki edebilir (ġekil 11-12) (Clagett-Dame M ve Knutson 

D., 2011).  
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ġekil 11. Dawling ve Wald‘in 1960 yılında yaptığı çalıĢmadan alınmıĢtır. Vitamin 

A‘nın (retinol) all-trans retinoik asit‘in (RA) hücre içindeki dönüĢüm metabolizması 

özetlenmiĢtir.  

 

 

ġekil 12. Retinolden retinoik asit oksidasyon metabolizması özetlenmiĢtir (Ross A.S., 

ve ark 2000). 

 

2.3.2.  Retinoik asitin diĢi ve erkek üreme sistemine etkisi 

DiĢide üremenin gerçekleĢebilmesi için A vitamini gereklidir. Retinoik asitin fazlalığı 

veya eksikliğinin üremeye etkisi çeĢitli çalıĢmalara konu olmuĢtur. ÇiftleĢmeden önce 

yüksek dozda A vitaminine maruz kalan diĢilerin, vajinal sürüntülerinde kornifiye 

hücreler görülmeye devam etmektedir. Dolayısıyla üreme implantasyondan önce 
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sekteye uğramaktadır. Vajinal epitelin değiĢmiĢ görünümüne rağmen A vitamini 

eksikliği bulunan diĢilerde ovulasyon devam etmektedir. Ayrıca ovaryumda corpus 

luteumlar, düzenli veya düzensiz aralıklarla oluĢmaya devam etmektedir (Clagett-Dame 

M. ve DeLuca H.F., 2002). Warkany ve Schraffenberger‘in 1946 yılında yaptığı 

çalıĢmada, vitamin A eksikliğinin çiftleĢme, fertilizasyon ve implantasyona etkisinin 

olmadığını ancak embriyoner dönemin ortalarında, embriyo ölümleri ile sonuçlandığını 

bildirmiĢlerdir. DiĢi ratlara verilen retinoik asit oranı günlük 2 ile 12 mg/g arasında 

olduğunda, normal embriyonik geliĢim izlenmiĢ, embriyoner dönemin 8.5. gününde 

(geç gastrula/erken nörulasyon), bu oranın günlük 250 mg/g‘a çıkarılmasıyla, rezorbe 

embriyolar geliĢmiĢtir (See A.W., ve ark 2008).  

Wolbach ve Howe‘un 1925‘te yaptığı çalıĢmada, Vitamin A eksik erkek 

farelerde epididimis, prostat ve vesiküla seminalis epitelinin çok katlı yassı keratinize 

epitele dönüĢtüğü ve dolayısıyla spermatogenezi durdurduğu görülmüĢtür. Sonraki 

çalıĢmalarda, A vitamini eksikliğinin, sıçan testislerinde az sayıda spermatosit 

bulunması ve sertoli hücrelerinde yapısal bozukluğun görülmesiyle (Mitranond V., ve 

ark 1979), farede ise spermatogenezin spermatogonyum sürecinde tamamen durmasıyla 

sonuçlanmıĢtır (Van Pelt A.M. ve De Rooij D.G. 1990).  

2.3.3. Retinoik asitin maternal / fetal taĢınması  

Retinoidler embriyoya annenin dolaĢım sistemi vasıtasıyla ulaĢmaktadır. Retinol, 

retinaldehit ve retinoik asitin taĢınımı; bu kimyasalların gebe hayvanlara yüksek 

dozlarda verilmesiyle ayrıntılı bir Ģekilde incelenmiĢtir (Collins M.D. ve Mao G.E., 

1999; Sass, J.O., ve ark 1999). Kemirgenlerde vitellus kesesi plasentası, retinolün anne 

tarafından fetus tarafına taĢınmasında önemli bir iĢlev üstlenmektedir. Bu iĢlev gebelik 

boyunca da önemini korumaktadır (Jacobsson C. ve Granström G., 1997). 

Kemirgenlerin tersine, insanlarda vitellus kesesi geçici ve ilk trimesterin sonunda 

dejenere olan bir organdır, bu organın yerini koriyoallantoik plasenta almaktadır 

(Dancis J., ve ark 1992). Retinoidler anneden fetusa iki yolla taĢınır. Birincisi, retinolün 

özel retinol bağlayıcı proteine (retinol binding protein, RBP) bağlanması  ile olur 

(Quadro L., ve ark 2005). Ġkincisi ise, retinil esterlerinin düĢük veya çok düĢük 

yoğunluklu lipoproteinleri, Ģilomikron parçaları Ģeklinde taĢınmasıdır. RBP, 

plasentasyonun erken dönemlerinde embriyo çevresini saran vitellus kesesi viseral 

duvarının endoderminde, ileri dönemde ise vitellus kesesi membranları ve uterusta 

(desidua basalis) lokalize olur (Soprano D.R., ve ark 1986). RBP plasentadan fötal 
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dolaĢıma geçemez (Quadro L., ve ark 2004). Maternal retinol, fötal RBP‘lere transfer 

edilip bağlanabilir veya alternatif olarak, retinol esterleĢerek lipoproteinlerle taĢınabilir. 

Genetik olarak RBP‘i olmayan embriyolar, genetik olarak RBP‘i olmayan annelerden, 

vitamin A takviyeli diyetle besleyerek normal Ģekilde geliĢebilir. Ancak vitamin A alımı 

kısıtlandığında, embriyogenezde defektler görülmeye baĢlanır (Farese R.V., ve ark 

1996). RBP yoksa, retinil esterleri dolaĢımda varlığını gösterir, retinoidlerin anneden 

embriyoya geçiĢi, maternal vitamin A takviyesi  ile yeterli hale gelir (Quadro L., ve ark 

2004).  

2.3.4. Retinoik asitin sinir sistemiyle iliĢkisi 

Retinoik asit sinir sistemi geliĢimi ve nöral doku farklanmasında önemli bir yer tutar 

(Clagett-Dame M., ve ark 2006). Retinoik asitin iĢlevi ile ilgili bilinen en iyi çalıĢma 

arka beyin ve spinal kord geliĢimi ile ilgilidir. Retinoik asit nöral plağın anterioposterior 

taslağının oluĢumunda ve arka beyin segmentasyonunda, Hox geni kontrolünde WNT 

ve FGF sinyalleri eĢliğinde geliĢir (Maden M., 2006). Maden M. ve arkadaĢlarının 

1996‘da yaptıkları çalıĢmada, A vitamini eksikliği oluĢturulan ratlarda, 4. ve 7. 

rhombomer bölgesinin oluĢmadığı gözlemlenmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada, gebelik öncesi 

dönemde A vitamini eksikliği oluĢturulan ratların, gebelik sonrasında embriyoları 

incelendiğinde, posterior bölgede rhombomer eksikliği izlenmiĢ, buna ek olarak ektopik 

optik vezikül ĢekillenmiĢtir (White J.C. ve ark 2000). Özellikle posterior beyin bölgesi 

ve medulla spinalis geliĢiminde retinoik asit sentezi için gerekli olan RALDH‘ın, 

anterior paraksiyal mezodermden salınması, periferik sinir sistemi oluĢumunda 

önemlidir. RALDH mRNA'sının paraksiyal mezodermden salınmasından sonra, hem 

somitler hem de presomitik mezodermden salındığı görülmüĢtür (Sirbu I.O. ve Duester 

G., 2006).  CYP26 ailesi üyeleri de arka beyin ve rhombomer oluĢumunda kritiktir. 

Burada rhombomere özgü CYP sentezi yapılır. Örneğin arka beyin posterizasyonunda 

CYP26A1, anterior epiblast ve nöral plaktan eksprese edilmeye baĢlar ve r2/r3 

segmentasyonu Ģekillenir  (Pennimpede T., ve ark 2010). Daha sonra, r2/r4 

rhombomerlerin oluĢumu, CYP26C1 varlığında gerçekleĢir (Sakai Y., ve ark 2001; 

Pennimpede T., ve ark 2010). RALDH mutant farelerde nöroepitelin ince olduğu (Ribes 

V., ve ark 2009), spinal kordda azalmıĢ nöron sayısı ve daha küçük somitlerin var 

olduğu görülmüĢtür (Maden M., ve ark 1996). Motor nöronların oluĢumu ve 

geliĢmesinde Hox genleri önem taĢır. Spinal kordda, lumbosakral bölgede Hox genleri 

ile birlikte RALDH‘ın, motornöron farklanmasında önemli olduğu belirtilmiĢtir (Misra 
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M., ve ark 2009). Farklı embriyoner dönemlerde kültüre edilen sempatik nöronların 

büyüme ve geliĢmesinin all-trans retinoik asit (atRA) varlığında, nörotropinlerin 

etkinliğinin artmasından kaynaklandığı belirtilmiĢtir. Artan nörotropinler aksonların da 

oluĢumundan sorumludurlar (Plum L.A., ve ark 2001). Bunun yanında son yıllarda 

retinoik asit bağımlı Nöron Navigatör 2 (Nav2) ve Nedd9 isimli iki gen keĢfedilmiĢtir. 

Bu genler retinoik asit varlığında nöron öncüllerinin oluĢumu, bu hücrelerden nöritlerin 

geliĢimini sağlamaktadırlar (Clagett-Dame M. ve Knutson D.,  2011). Yapılan bir 

çalıĢmada, Nav 2 geni susturulmuĢ farelerin nöritlerinin yeterince uzun olmadığı 

bildirilmiĢtir (Knutson D.C., ve Clagett-Dame M.,  2008).  

         Transgenik fare embriyosunun posterior bölümünde ve primitif çizginin 

anteriorunda (Hensen‘s nodu) güçlü retinoik asit bağlanması izlenmiĢtir. Somit oluĢumu 

ve nöral tüpün kapanması sırasında, geliĢen rhombensefalon‘un, 2. ve 3. rhombomerleri 

arasındaki sınırı Ģekillendiren bölgede belirgin bir sınır oluĢturacak boyanma 

gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar, retinoid haberleĢmesinin kritik yer ve zamanda aktive 

edilmesinin, erken aksiyal Ģekillenmenin yanı sıra, geliĢen rhombensefalonda da önemli 

bir rol oynadığı fikrini desteklemektedir (Ulven S.M., ve ark 2000).  

         GeliĢimin daha ileri safhalarında; somitlerde, kalpte, lens, nöral retina, bağırsağın 

endoderm tabakası, ekstremite tomurcuklarının tabanındaki mezenkimde, medulla 

spinalis‘in servikal ve lumbal bölümlerinde retinoik asit varlığı görülmüĢtür. (Reynolds 

K., ve ark 1991; Colbert M.C., ve ark 1993; Moss J.B., ve ark 1998). Sonraki süreçte, 

retinoik asit bağlanması, nazal plakotta mandibula ve maksilla arasında, geliĢen kulak, 

deri, somit kaynaklı dokular, bazı organlar (mide, metanefrik böbrek), göz ve geliĢen 

ekstremitelerde saptanmıĢtır (Rossant J., ve ark 1991). Bunlara ek olarak, 

mezen/rhombensefalon sınırında ventral prosensefalonun ganglionik kabartısında da 

retinoik asit bağlanması görülmüĢtür (Mata de Urquiza A., ve ark 1999).  

2.3.5. Embriyoda Retinoik asit metabolizması 

Embriyo geliĢiminde retinoik asit temel maddelerden biridir. Retinoik asitin metabolik 

zamanlamasının ve retinoik asitin gerekli olduğu doku alanının düzenlenmesi kritik bir 

öneme sahiptir. A vitamini bakımından yetersiz beslenmenin doğumsal Ģekil 

bozukluklarına neden olabileceği ile ilgili ilk bilgiler, Hale‘in 1935‘te yaptığı 

çalıĢmada, domuzları A vitamini bakımından yetersiz bir diyetle beslediği çalıĢmaya 

dayanmaktadır. Yeni doğanların çoğu gözsüz doğmuĢtur, bazılarının sadece tek bir gözü 

bulunurken, bazılarının bir büyük ve bir küçük gözü olmuĢtur. Yarık damak, tavĢan 
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dudak, küçük dıĢ kulaklar ve böbreklerde geliĢim bozukluğu gibi diğer kusurlar da daha 

düĢük bir sıklıkta gözlenmiĢtir. Tüm kusurlar, kontrol grubu besinine, Avitamini 

yönünden zengin gıdalar (balık ciğeri yağı veya yeĢil yem) verilmesiyle önlenebilmiĢtir. 

Bu çalıĢmalar, yukarıda bahsi geçen defektlerden sorumlu olan faktörlerin kalıtsaldan 

ziyade, besinsel olduğunu göstermektedir.  

1940‘larda yapılan çalıĢmalar, A vitamini eksikliğine bağlanabilecek geniĢ bir 

doğumsal bozukluklar spektrumunu tanımlamıĢtır. Bu spektrum; ―A vitamini eksikliği 

sendromu‖ olarak adlandırılmıĢtır (Warkany J., ve Schiaffenberger E., 1946). Gastrula 

safhasında retinoid gereksinimin arttığı kritik bir pencere bulunmaktadır. Bu 

gereksinimin karĢılanmadığı durumlarda, embriyonun geliĢen dolaĢım ve sinir 

sisteminde çeĢitli Ģekil bozuklukları meydana gelmektedir. Bunların sonucunda da 

embriyonun ölümü gerçekleĢmektedir. A vitamini eksikliği bulunan ve atRA ile 

desteklenen sıçanların kullanıldığı modeller ile A vitamini‘nin erken ve geç embriyonik 

geliĢimdeki rolünü ortaya koymak mümkün olmuĢtur. Bu çalıĢmalar, Warkany ve 

arkadaĢları tarafından 1940 ve 1950‘lerde açıklanan Ģekil bozukluklarının yanı sıra, 

içerisinde erken rhombensefalon, kraniyofasiyal bölge, kraniyal sinirler, faringeal 

arkusların, otik vezikülün, kardinal venin, sinoatrial kapakçığın, aksiyal iskelet ve ön 

ekstremitelerin de bulunduğu Ģekil bozukluklarını da tanımlamıĢtır (Warkany J. ve 

Schraffenberger E., 1944; Wilson J.G. ve Warkany J., 1948; Wilson J.G. ve Warkany J., 

1949; Wilson J.G. ve ark 1953). Bu klinik tablolar, artık A vitamini eksikliği 

sendromu‘nun içerisinde dikkate alınmaktadır (Clagett-Dame M., DeLuca H.F., 2002). 

Retinoik asit sentez ve miktar ayarlamasıyla ilgili enzim fonksiyonlarının etkisi 

önemlidir. CYP, RARE gibi moleküller, retinoik asit metabolizmasında anahtar rol 

oynar. Bir çalıĢmada embriyoner dönemin 13. gününde, RDH10 geni eksik olan 

farelerde, embriyoner defekt ve ölüm izlenmiĢtir (Sandell L.L., ve ark 2012). RALDH1 

mutant fare embriyolarında, ölümler erken dönemde görülmüĢ, böylece RALDH‘ın 

erken embriyoner dönemde (E7,5-8,5) eksprese edilerek etki gösterdiği düĢünülmüĢtür 

(Dupe V., ve ark 2003). Erken embriyoner dönemde RALDH enzimi, visseral 

endodermden (ekstraembriyonik) daha sonra vitellus kesesinden, damar geliĢimi 

sağlandığında da geliĢen embriyo yapılarından sağlanmaktadır. Embriyoner dönemin 

yaklaĢık 2.5. gününde, RALDH2 endometrial stroma ve desiduada yüksek oranda 

eksprese edilir, implantasyondan sonra yüksek oranda kalır ve devam eden günlerde 

giderek azalır (Bohnsack B.L., ve ark 2004).  
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         Retinoik asit metabolizmasında önemli bir yere sahip olan CYP ve tüm alt 

birimlerin (CYP26A1, B1 ve C1) gen susturma çalıĢmalarında, embriyoner dönemin 

yaklaĢık 9.5-10.5 günlerinde ölümcül etki yarattığı ifade edilmiĢtir. CYP ailesinin bir 

üyesi olan CYP26A1‘in susturulmasıyla embriyoların, embriyoner dönemin orta-geç 

sayılabilecek diliminde, retinoik asit toksitesinden kaynaklı eksensefali nedeniyle 

öldüğü belirtilmiĢtir (Sakai Y., ve ark 2001; Pennimpede T., ve ark 2010). Benzer bir 

çalıĢmada, CYP26B1 geni susturulmasıyla oluĢturulan fare embriyolarının, doğumun 

hemen sonrasında hızla öldüğü ve bu embriyoların anormal ekstremitelere ve 

kraniofasial defektlere sahip olduğu görülmüĢtür (MacLean G., 2007). Ġmplantasyon 

sonrasında embriyoda, nöral plağın oluĢmasında CYP26 ailesi üyelerinin her biri için 

yapılan genetik silinme sonrasında, embriyo vücut ekseninin duplike olduğu 

gösterilmiĢtir. Burada özellikle CYP26 aile üyelerinin ifadesinin embriyoda 

susturulması, retinoik asit alımının maternal kaynaklı olarak devam ettiğini 

göstermektedir. Bu durum da, RALDH2 nin anne endometrial stroması ve 

deciduasından eksprese edildiğini desteklemiĢtir (Vermot J., ve ark 2000). Retinoik asit 

yanıt elemanı (RARE, Retinoic acid response element), retinoik asitin RAR ile iliĢkiye 

geçtiğinde aĢırı derecede bulunarak, retinoik asitin nükleus içine alınmasını sağlayan bir 

moleküldür (Rossant J., ve ark 1991). 

         Retinoidler iyi bilinen teratojenlerdir (Collins M.D. ve Mao G.E., 1999). Fazla A 

vitamini ile teratojen etkisi ilk kez 1953 yılında Cohlan tarafından bildirilmiĢtir. Cohlan, 

35,000 IU/gün verdikleri vitamin A‘nın, embriyoner dönemin 2-16. günlerinde, 

eksensefali, yarık damak, yarık dudak, göz bozuklukları oluĢturduğunu belirlemiĢtir. 

Bundan sonra da birçok çalıĢma A vitamini ve metabolitlerinin teratojenik etkisini 

onaylamıĢtır (Shenefelt R.E., 1972; Holson R.R., ve ark 1999). Benzer anomaliler aĢırı 

retinoid verilen maymun, tavĢan, sıçan, fare ve hamster gibi farklı hayvan türlerinde, 

vitamin A ve bunların metabolitleri ile de gösterilmiĢtir. Öncelikle anomalinin 

hayvanlarda, retinoik asitin veriliĢ zamanına bağlı olduğu ifade edilir. Erken 

postimplantasyon denilen embriyoner dönemin 8-10. günlerinde tipik olarak 

kraniofasiyal ve santral sinir sistemi bozukluklarına yol açtığı, 12-14. günlerde ise 

ekstremite ve genitoüriner defektlere yol açtığı görülmüĢtür (Kistler A., 1981). Verilen 

retinoik asitin dozu, teratojen olması anlamında önemlidir (Seegmiller R.E., ve ark 

1997). Yapılan çalıĢmalarda organogenez süreci sırasında verilen retinoik asitin düĢük 

doz olarak ifade edilen miktarının 10 mg/kg olduğu, yüksek doz olarak ifade edilenin 
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ise 100 mg/kg olduğu belirlenmiĢtir (Ross A.S., ve ark 2000). Yüksek dozda A 

vitamini; retinoid sinyal iletimi ile beraber retinoid reseptörlerinin aĢırı aktivasyonuna 

neden olmaktadır. Retinoidlerin embriyoner geliĢimdeki etkileri, bir yapının veya 

sistemin aĢırı bozulduğunun gözlendiği çalıĢmalardan anlaĢılabilmiĢtir. Embriyoner 

dönemin 11.gününde fare embriyolarının aĢırı retinoik asite maruz kalmaları sonucunda,  

RAR‘ın mRNA miktarının arttığı gösterilmiĢtir. Böylece RAR (veya RXR) 

kompleksinin mRNA miktarınının artıĢı anormal geliĢimin nedeni olmuĢtur (Harnish 

D.C., 1992; Soprano D.R. ve Soprano K.J., 1995). Anomaliye neden olan retinoik asit 

fazlalığı durumunda reseptör artıĢı, reseptörlerin eksprese edildiği yolaklardaki gen 

bölgelerinin uyarılmasıyla olur. Yapılan bir çalıĢmada, retinoik asite maruz kalan 

embriyolarda HOXb1 geni değiĢmiĢ, buna bağlı olarak RAR/RXR ekspresyonu artmıĢ 

ve retinoik asitin defektlere yol açtığı düĢünülmüĢtür (Marshall H., ve ark 1994). 

Retinoik asit ile oluĢturulan embriyo defekt modelleriyle, insandaki anomaliler 

anlaĢılmaya çalıĢılmıĢtır. Kochlar‘ın 1977‘de yaptığı çalıĢmada, fazla retinoidlerin, 

kıkırdak öncülü olan alanda, hücre ölümlerini artırdığını, böylece kraniofasial defektlere 

neden olduğunu göstermiĢtir. Sulik ve Dehart daha sonra 1988‘de yaptığı çalıĢmayla, 

hem mezenkimal hücrelerin hem de ektodermal hücre çoğalmasının, göçünün ve hücre 

metabolizmasının, aĢırı retinoik asit ile etkilendiğini bildirmiĢlerdir. Sulik ve Alles ise 

1991 yılında, retinol ve metabolitlerinin aĢırı verilmesinin, hayvan modellerinde benzer 

bozukluklara neden olduğunu göstermiĢlerdir. All trans retinoik asit ile fötal ratlarda 

oluĢturulan spina bifidada, nörülasyon sürecinde nöroepitelde bulunan nöral projenitör 

hücrelerin çoğalması ve apopitozu araĢtırılmıĢtır. Embriyoner dönemin 11-13. gününde 

kontrolle kıyaslandığında, nöroepitelde aĢırı miktarda apopitoz buna karĢılık çok az 

nöral projenitör hücre çoğalması izlenmiĢ ve defektin nedeni yapılan bu çalıĢmayla 

ifade edilmiĢtir (Wei X., ve ark 2012). Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise aĢırı retinoik 

asitin, fare pluripotent p19 hücre hatlarına etkisi araĢtırılmıĢtır. Farklı 

konsantrasyonlarda verilen retinoik asitin, kendi metabolizmasındaki enzimlerin 

ekspresyonunu artırgığını ve Hox genlerini aktif olarak çalıĢtırdığını bildirmiĢtir (Chen 

Y., ve David H., 2013).  

2.4. Kök Hücreler 

Kök hücre; uzun zaman dilimleri boyunca bölünebilme ve kendini yenileyebilme 

yeteneğinde olan, özelleĢmemiĢ, farklı hücre tiplerine dönüĢebilme yeteneğinde ve 
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hasarlı dokularda dokunun iĢlevini kazanmasını sağlayan hücrelerdir. Bu özellikleriyle 

vücuttaki somatik hücrelerden farklıdırlar. 

Kök hücre terimi ilk kez botanik ile ilgili eski yazılarda karĢımıza çıkar. Bitkinin 

geliĢmekte olan kök meristeminin ucunda, bölünme hızı çok yüksek olan hücreleri 

tanımlamak için kullanılan kök hücre kavramı, günümüzde buna benzer davranıĢ içinde 

olan hücreler için kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Doğal olarak, organizmayı meydana 

getiren ilk hücreler için de kök hücre terimi kullanılmıĢtır. Basitçe düĢünülürse kök 

hücreler yaĢamın öncüsüdür. Bu zincirin en baĢında iki haploit gametin (spermatozoon 

ve oosit) bir araya geliĢiyle meydana gelen zigot adı verilen hücre bulunur. Bunun 

mitoz bölünmeleriyle ortaya çıkan hücreler (blastomerler), canlıdaki en yüksek 

farklanma kapasitesine sahip (totipotent) hücrelerdir. Kısa süre sonra embriyoya 

sonrasında da tüm dokuların ortaya çıkmasına öncülük ederler. Üç haftalık embriyoda 

ilkel cinsiyet hücreleri (ĠCH; primordiyal germ hücreleri) görülür ve ileride gamet 

hücrelerine dönüĢür. Öte yandan yetiĢkindeki hücre ve dokuların yenilenmesi ve 

onarımı yetiĢkin kök hücrelerle sağlanır ki, bazı dokular için bu yenilenme ve onarım 

süreci kesintisiz ve oldukça hızlıdır. Dolayısıyla, organizmada üç tip hücre bulunur. 

Bunlar; kök hücreler, farklaĢmanın çeĢitli aĢamalarında bulunan somatik hücreler 

(çoğalan geçici hücreler ve sonuna kadar farklılaĢmıĢ hücreler) ve germ hücreleridir. 

Günümüzde kanser dahil pek çok hastalığın kök hücre çoğalma ve farklanma 

sürecindeki düzensizlikten kaynaklandığı konusunda somut veriler bulunmaktadır. Bu 

nedenle kök hücrelerin çoğalma ve farklanmasını kontrol eden mekanizmaların ortaya 

çıkarılması, hastalık patogenezini ortaya koymanın yanı sıra metabolik, dejeneratif ve 

immünolojik hastalıkların hücre ve genlerle tedavisinde yeni bir dönemin açılmasına 

öncülük edecek güçtedir (Can A., 2014). 

Kök hücreler kendi kendini yenileme, klon oluĢturma, farklaĢma gibi özelliklere 

sahiptir. Kök hücrelerin farklılaĢma potansiyelleri incelendiğinde, farklı özellikteki kök 

hücrelerle karĢılaĢırız. HiyerarĢinin en üst sırasında totipotent hücreler yer almaktadır. 

Totipotent hücreler, embriyonun döllenmeden sonra yaklaĢık 4. gününe kadar oluĢan, 

embriyoyu ve embriyoya ait ekstraembriyonik membran ve dokuları oluĢturabilen 

hücrelerdir (Gerecht-Nir S. ve Hskowitz-Eldor J., 2004). Totipotent hücrelerin oluĢumu 

zigotun 5-6 kez bölünmesiyle baĢlar. Fertilizasyonun yaklaĢık 5. gününde bu hücreler 

blastosist denen içi boĢluklu hücre topluluklarına dönüĢür. Burada bulunan hücreler, 

sırayla önce ara oluĢumları, sonra da kalıcı tüm doku ve organları oluĢturmak üzere 
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giderek çoğalır (proliferasyon), kararlı hale geçer (commitment, determination) ve 

farklanır (differansiasyon). Blastosistin iç hücre kitlesi (embriyoblastlar) embriyo kök 

hücresidir. Embriyo gövdesine ait bütün hücre tabakaları, onlardan köken alacak doku 

ve organları oluĢturma yeteneğine sahiptir. Endoderm, mezoderm ve ektodermden 

köken alan hücrelere farklanırlar ve bu özelliğe sahip hücreler pluripotent hücrelerdir. 

Pluripotent hücreler (embriyonik kök hücreler), embriyoya ait üç germ yaprağından 

geliĢen tüm hücreleri oluĢturabilirler fakat ekstraembriyonik yapıları oluĢturamazlar. Bu 

nedenle bir embriyoyu oluĢturabilme yeteneğinden yoksundurlar.  

GeliĢim ilerledikçe hücreler pluripotent özelliklerini kaybederek daha özelleĢmiĢ 

hücrelere dönüĢürler. Bulundukları dokuya özgü hücreleri oluĢturabilen kök hücreler 

multipotent kök hücreler diye adlandırılır. Son dönemde multipotent kök hücrelerle 

yapılan çalıĢmalarda, sadece bulundukları dokuya ait hücreleri değil farklı dokulara ait 

hücreleri de meydana getirebildikleri gösterilmiĢtir (Vats A. ve ark., 2002). HiyerarĢinin 

en altında ise unipotent kök hücreler ya da progenitor hücreler bulunur. Progenitor 

hücreler, sadece spesifik hatlara farklılaĢma eğilimi gösterirler (Gerecht-Nir S. ve 

Iskowitz-Eldor J., 2004). Öte yandan, geliĢmekte olan organizmada (fetüs, prenatal, 

postnatal, infant ve çocukluk dönemleri) embriyo kök hücresi varlığından söz etmek 

mümkün değildir. Ancak baĢta kemik iliği olmak üzere, çeĢitli organlarda ve bu 

organların belirli doku bölgelerinde, gerektiğinde kendini çoğaltabilen, kararlı hale 

geçebilen ve farklaĢabilen hücreler bulunur. Bunlara yetiĢkin kök hücreler  veya dokuya 

özgü kök hücreler adı verilmektedir (Can A., 2014).   

2.4.1. Embriyonik kök hücreler 

Embriyonik kök hücreler 5-6 günlük erken dönem embriyo formu olan blastosistin iç 

hücre kitlesinden elde edilmektedirler. Bu iç hücre kitlesinde yaklaĢık olarak 200 hücre 

bulunabilmektedir. Bu hücreler embriyonun 3 germ tabakasını ve germ hattı yapılarını 

oluĢturduğu saptanmıĢtır.  Embriyonik kök hücreler, embriyonun implantasyonu öncesi 

hücrelerine oldukça benzemektedir. Ancak gerçekte aynı değillerdir. Embriyo içerisinde 

geniĢ ölçüde çoğalan bu hücreler, eriĢkin zamanda ortaya çıkacak tüm hücre tiplerine 

farklılaĢabilme yeteneğindedir. Aynı zamanda bunları izole etmek ve eks vivo‘da 

yetiĢtirmek mümkündür. Embriyonik kök hücreler; sadece pluripotent kök hücrelerin 

yapabileceği ektodermal, mezodermal ve endodermal kökenli farklı kök hücrelere 

farklılaĢabilir (Brivanlou A.H. ve ark., 2003). GeliĢimin erken dönemlerinde 

(fertilizasyonun 5. gününden sonra) pluripotent kök hücrelerin ne zamandan itibaren 
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multipotent kök hücrelere ve hatta eriĢkin kök hücre formlarına dönüĢtükleri ile ilgili 

araĢtırmalar vardır. Örneğin nöral kök hücreler, projenitör hücrelerin alt tipidir ve ilerde 

nöron ve glial hücrelere dönüĢür. Erken embriyoner dönemde pluripotent veya 

multipotent kök hücreler ne zaman nöral kök hücrelere dönüĢürler? Nöral plak ilk 

oluĢmaya baĢladığında sadece farklaĢmamıĢ kök hücrelerden mi oluĢmaktadır? (Temple 

S., 2001).  Bu sorulara cevap bulabilmek için yapılan çalıĢmalarda, erken embriyoner 

dönemde, embriyoner kök hücrelerin yaygın varlığını göstermiĢ, ilerleyen dönemde 

farklandığı bildirilmiĢtir (ġekil 13). Ratlarda spinal nöral tüpte, embriyoner dönemin 8. 

gününde (E8), yaklaĢık %50‘nin üzerinde canlı kök hücre bulunduğu ve varlıklarını 24 

saat boyunca devam ettirdikleri gösterilmiĢtir (Kalyani A., ve ark. 1997; Kalyani A., ve 

ark 1998). Embriyoner dönemin 10. gününde ise, fare beyninin telensefalon bölgesinde, 

kök hücre oranı %20 den %5 e düĢmüĢtür (Qian X., ve ark. 2000).  Embriyoner dönem 

ilerledikçe, kök hücre sayısı hızlı bir Ģekilde ve giderek azalır. Yapılan bir çalıĢmada, 

rat spinal kordunda, E12 de, %10 oranında görülen kök hücreler doğum sonrası 1. 

günde %1e kadar düĢmüĢtür (Kalyani A., ve ark 1997; Kalyani A., ve ark., 1998). 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, özellikle kök hücrelerin embriyonun belli bölgelerinde 

sayıca az olduğu bildirilmiĢtir. Fare embriyolarında E8,5 da, anterior nöral plakta, 

yalnızca %0.3 kök hücre iĢaretlenmiĢtir (Tropepe V., ve ark.,1999).  

 

 

ġekil 13. Nöral dokular geliĢirken kök hücrelerin yerleĢimi. Vertebralılarda solda tüm 

nöral dokuların multipotent kök hücrelerle kaplı olduğu, BMP, Noggin, Retinoik asit, 

SHH, FGF etkisiyle anterior-posterior ve dorsal-ventral yönler belirlenirken hücreler 

giderek özelleĢmeye baĢlar ve daha çok orta hatta seyrek Ģekilde varlıklarını devam 

ettirirler. En sağda ise ilerleyen dönemde nöral kök hücrelerin sadece perifer ve orta 

hatta bulunduğu  görülmektedir (Temple S., 2001).  
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2.4.2. YetiĢkin kök hücreler 

YetiĢkin kök hücreler erken embriyo geliĢimini tamamlamıĢ bir organizmada bulunan 

kök hücreler olarak tanımlanır. YetiĢkin organizmadaki çoğalan geçici hücrelerin 

öncüsü olan bu hücreler, hasarlanan dokuların yenilenmesinde de görev alır. Somatik 

kök hücreler olarak da bilinen bu hücreler dokuya özgü kök hücreler olarak 

isimlendirilir. Embriyoner kök hücreler kısmında belirtilen pluripotent embriyo kök 

hücreleri, ilkel cinsiyet hücreleri, nöral krista kök hücrelerinin bir bölümü ve embriyo 

dıĢı mezoderm kaynaklı bazı kök hücreleri bir kenara bırakılırsa kalan tüm kök hücreler 

yetiĢkin kök hücre olarak ifade edilir. Günümüzde üzerinde çok çalıĢılan yetiĢkin kök 

hücre tipleri hemopoetik kök hücreler, mezenkimal kök hücreler, nöral kök hücreler, 

bağırsak kök hücreler ve endotel kök hücrelerdir. Bunun dıĢında kalp, karaciğer, 

akciğer, pankreas, göz, burun, kulak gibi organlarda yer alan parankim hücrelerinin 

köken aldığı kök hücreler bu hücreler arasında yer alır.  

YetiĢkin kök hücreler arasında multipotent olanların yanında unipotent olanlara da 

rastlanabilir. YetiĢkin kök hücrelerin hiçbiri doğrudan farklılaĢmaya giderek 

organizmada iĢlev kazanan farklılaĢmıĢ hücrelere dönüĢmezler. Bunun yerine her 

organdakiler farklı sayıda bölünerek önce çoğalan geçici hücreleri meydana getirirler. 

Daha sonra bunların birçoğu çoğalma süreci sonunda farlılaĢarak, sonuna kadar 

farklılaĢmıĢ hücre adı verilen hücrelere dönüĢürken bir bölümü de yok olur (Temple S., 

2001; Can A., 2014).  

2.4.2.1. Mezenkimal kök hücrelerin özellikleri ve belirteçleri 

Kemik iliği mezenkimal kök hücreleri 1970‘lerin sonlarında, plastiğe yapıĢan, yüksek 

proliferatif hücreler olarak ifade edilmiĢ, devamında bu hücrelerin kemik, kıkırdak ve 

fibroblasta dönüĢtüğü in vivo olarak gözlenmiĢtir. (Friedenstei A.J., 1976;  Friedenstein 

R.K. ve ark., 1987) Arnold Caplan  ise 1991 yılında bu hücre serilerinde ‗mezenkimal 

kök hücre‘ ve buna benzeyen baĢka bir kök hücre hattı olan ‗hemopoetik kök hücre‘ 

tanımını ortaya koyarak sınıflandırma yapmıĢtır.  

Hücre yüzey molekülleri standart isimlendirmesi ―cluster of differentiation‖  CD 

olarak adlandırılır. Ġlk mezenkimal kök hücre yüzey belirteçleri Pittenger ve 

arkadaĢlarının 1999 yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmada, multipotent hücrelerden yağ, 

kıkırdak, kemik hattına doğru belirlenmiĢtir. Mezenkimal kök hücreleri, hücre 

popülasyonlarında tanımlayabilmek için çok çeĢitli monoklonal antikorlar 
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bulunmaktadır. Bu hücreler genel olarak TGF üzerindeki epitop bölgesi olan CD105 ile 

özgün olarak bağlanan SH2 pozitif hücrelerdir. Bu özellik kullanılarak hücrelerin 

immünomanyetik ayırımı sağlanabilmektedir (Cheifetz S. ve ark., 1992). Aynı zamanda 

bu hücreler membrana bağlı ekto-5-nükleotidaz epitopuna (CD73) özgün olarak 

bağlanan SH-3 ve SH-4 pozitif hücrelerdir (Barry F., ve ark 2001). Bu iki belirteç 

yanında CD90 da mezenkimal hücrelerin yüzeyinde bulunan ve uluslararası hücre 

tedavisi topluluğu (International Society of Cell Therapy, ISCT) tarafından mezenkimal 

kök hücre belirteci olarak tanımlananlar arasına katılmıĢtır  (Dominici M. ve ark, 2006). 

Mezenkimal kök hücrelerin özgün yüzey belirteçleri CD13, CD29, CD44, CD49e, 

CD73, CD90, CD105 ve bunların yanında CD146, CD166, CD271, SSEA4, Stro-1, 

W8-B2/MSCA-1 ile de karakterize edilir (Sally A. ve Jones B.., 2012).  

2.4.2.1.a. CD 44 

Ġlk tanımlanan, yüksek polimorfik hücre membran glikoproteinidir. T lenfosit, 

granülosit ve beyin hücrelerinde belirlenmiĢtir. Rat mukozal damar duvarı endotel 

hücrelerinde damar adezyonu ile iliĢkilendirilmiĢtir. CD44 hemopoetik formu 

hyaluronik asite, intraselüler parçaları sitoiskelete bağlanır. Beyin dokusunda CD44‘ün 

hemopoetik formu beyaz cevherde izlenmiĢtir. Multiple skleroz, Alzheimer gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda ekspresyonunun arttığı ifade edilmiĢtir (Akiyama H., ve 

ark 1993). Lökosit, damar endoteli, epitelyal keratinosit, sindirim yolları, 

endometriumun hem epiteli hem de stromasında izlenmiĢtir. Ġmplantasyon ve 

embriyogenezde CD44 ekspresyonunun özellikle implantasyonda ve erken dönem 

embriyoner geliĢimde önemi bildirilmiĢtir (Campbell S., ve ark 1995). Yapılan bir 

çalıĢmada 8-20 somitlik dönemlerde tavuk embriyosunda CD44 lokalizasyonuna 

bakılmıĢtır. Bu çalıĢmada ilk olarak 5 somitlik evrede CD44 lokalizasyonu izlenmiĢ, 

nöral tüp kapandıktan hemen sonra da nöral krista hücrelerinin hiyaluronik asitçe zengin 

bölgelere göç etmesi varsayımıyla beraber, CD44 pozitif alanların baĢta sefalik bölge 

sonrasında kuyruk tomurcuğu mezenkiminde bulunduğu bildirilmiĢtir. Böylece 

CD44‘ün, nöral krista hücrelerinin göç yolunda önemli olduğu bildirilmiĢtir (Corbela 

C., ve ark 2000). Fagositoz yapan hücrelerin fagositozunu, ekstraselüler matrikse 

bağlanmasını, lenfosit hareketini kontrol etme gibi önemli görevleri vardır. CD44‘ün 

düĢük konsantrasyonu lenfoit dokularda (makrofaj ve T hücreler gibi), yüksek 

konsantrasyonu ise tümör ve keratinositlerde bulunmuĢtur (Kennel S.J., ve ark 1993). 

CD44‘ün görevleri; morfogenez, organogenez, hemopoez, lenfositlerin homing 
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mekanizmasını sağlama, hücrelerin göçü, lökosit aktivasyonu, hücreler için bir efektör 

görevi, hücre ölümünün düzenlenmesi olarak özetlenebilir. Yapısında ya da sinyal 

mekanizmasında meydana gelebilecek herhangi bir bozulma ile hematolojik malignansi, 

otoimmün hastalıklar ve tümör oluĢumu gerçekleĢir. Farelerde CD44 geninin 

kapatılmasıyla morfogenez ve organogenez sürecinde bozulmalar meydana gelmiĢtir 

(Marhaba R., ve Zoller M., 2004. Zoller‘in 2011 yılında yaptığı çalıĢmada, CD44 

molekülündeki yapısal bozulmalarla birlikte matriks yapısında değiĢim, apopitoz 

dengesinde değiĢim ve homing mekanizmasında aksaklıklar meydana geldiği, böylece 

pek çok kanser türünde etkisi olduğu belirtilmiĢtir (Zoller M., ve ark 2011). Ayrıca 

yapılan bir çalıĢmada, CD44‘ün hyaluronik asite bağlanarak mezenkimal hücrelerin 

göçünde etkin rol oynadığını belirtilmiĢtir (Zhu H., ve ark 2006).  

2.4.2.1.b. CD56 (NCAM, Neural Cell Adhesion Molecule) 

CD 56 (NCAM, neural cell adhesion molecule), nöral hücre adezyon molekülü olarak 

bilinen, yaklaĢık 140 kDa ağırlığında bir hücre yüzey proteinidir (Kusafuka K., ve ark 

2011). Heparan sülfat ve kollajen gibi ekstraselüler matriks proteinleri arasında 

kalsiyum bağımlı heterofilik adezyonu düzenler. Erken embriyoner dönemden itibaren 

eksprese edilmeye baĢlar. ÇeĢitli büyüme faktörleri, cAMP, hormon ve transmitterler ile 

düzenlenir. Hem embriyoner hem de daha ileri dönemde sinir sisteminin geliĢim ve 

organizasyonunda önemli olan bir belirteçtir. Mezenkimal dokuların geliĢim sürecinde 

(kalp, düz ve çizgili kas, kıkırdak, böbrek epiteli, deri) etkindir. Ayrıca CD56 sinir 

sistemi dıĢında geliĢen gonadlardan, endokrin hücrelerden, Leydig hücrelerinden, 

mikrovasküler endotel hücrelerden, damar düz kas hücrelerinden, böbrek epitel 

hücrelerinden, hemopoetik hücrelerden, natural killer hücrelerden, kondrositlerden de 

eksprese edilir. GeliĢim döneminde CD56 ekspresyonu aĢırı miktarda ve geniĢ alanlarda 

bulunur, eriĢkin bireylerde ise buna oranla daha azdır. EriĢkinlerde özellikle sinir ve kas 

doku yenilenmesinde, doku bütünlüğü sağlamada, yara iyileĢmesinde önemlidir. 

Akciğer karsinomları, nöroblastoma polimiyelosiz gibi bazı hastalıklarda aĢırı eksprese 

olur. Ratlarda CD56‘nın beyincik, medulla spinalis ve otonomik sinirlerde 

lokalizasyonuna bakılan bir çalıĢmada, beyincik Purkinje hücrelerinin çok zayıf, beyin 

korteksinin molekülare tabakasında orta seviyede, medulla spinalisin ependimal 

hücrelerin bulunduğu alanlar ile otonomik sinir sistemine ait yapılarda yüksek miktarda 

lokalize olduğu bildirilmiĢtir (Filiz S., ve ark 2002). Tüm bunlar yanında, CD56‘nın 

naturel killer hücreler, nöron ve kas hücreleri için özel bir belirteç olduğu da 
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vurgulanmıĢtır (Zola H., ve ark 2007). Kemik iliğinden köken alan mezenkimal 

hücrelerin alt birimleri tarafından eksprese edildiği bulunmuĢ ve mezenkimal hücrelerin 

çoğalmasında önemli olduğu ortaya konmuĢtur (Battula V.L., ve ark 2009). 

2.4.2.1.c. CD 73 (ekto 5’nukleotidas) 

CD73, yaklaĢık olarak 70 kDa ağırlığında, glikosilfosfatidilinositol bağlı hücre 

membran glikoproteinidir. Yüzey bağımlı CD73 adenoin 5 monofosfat 

metabolizmasında görev alır. CD73 lenfositler ve alt tiplerinde, endotel hücrelerde ve 

epitel hücrelerde eksprese edilir (Colgan S.P., ve ark 2006;  Mills J.H., ve ark 2008). 

Epitelyal sıvı iyon transferi ve hücreler arası bariyer olma gibi pekçok fizyolojik olayı 

kontrol eder. Ġnflamasyon veya herhangi bir nedene bağlı hipoksi durumunda, ATP 

dönüĢümü ile, hücrenin ve dokunun adaptasyonunu sağlar. CD73 geni olmayan farelerle 

yapılan çalıĢmalarda, glomerular filtrasyonda azalma baĢta olma üzere böbrek 

fonksiyonlarında bozulmalar izlenmiĢtir. Bunun yanında artan hipoksi nedeniyle, 

damarlarda sızıntı ve kaçaklar görülmüĢtür. Aynı zamanda CD73, adenozin hedefli pek 

çok ilaç yapısına katılarak, tedavide kullanılmaya baĢlanmıĢtır. (Colgan S.P., ve ark 

2006). Ecto-5′-nucleotidaz (CD73) kemik iliği stromal etkileĢimlerde (Barry F., ve ark 

2001),  mezenkimal hücrelerin göçünde ve mezenkimal hücrelerin adaptif bağıĢıklıktaki 

potansiyel modülasyonunda (Ode A., ve ark  2011) etkilidir. Tüm bu özellikleri yanında 

CD73 beyinde nöromodülasyon ve homeostazı sağlar. Ecto-5′-nucleotidase enzimi 

miyelin, astrosit ve aktive olmuĢ mikroglia belirteci olarak tanımlanmıĢtır (Langer D., 

ve ark 2008).  

2.4.2.1.d. CD90 (Thy-1) 

CD90, moleküler ağırlığı 17.500 olan, hücre yüzey membran glikoproteinidir. Ġlk olarak 

fare beyin ve timüs dokusunda tanımlanmıĢtır (Reif A.E. ve Allen J.M.V., 1964). 

YetiĢkin rat beyin dokusunda nöronlarda gözlenmiĢ ancak glial hücrelerde 

görülmemiĢtir.  Fare ve ratlarda beyin dokusunda, Thy-1 miktarı doğumla birlikte 

azalır. Doğum sonrası 3.hafta sonuna kadar giderek artar. Yapılan bir çalıĢmada, rat 

embriyoner geliĢim döneminde ilk defa beyinciğin beyaz cevherinde izlenmiĢtir. 

Postnatal dönemde 0.günden itibaren doğuma kadar beyin dokusunda miktarı artar 

(Barclay A.N., 1978). T hücrelerinin kendi aralarında ve çevre hücreler ile olan 

etkileĢimine aracılık ettiği öne sürülmüĢtür (Haeryfar S.M.M ve Hoskin D.W., 2004). 
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Bununla birlikte, T hücrelerin fibroblast ve endotel hücrelerine monosit ve lökositlerin 

yapıĢmasından sorumlu olabileceği belirtilmiĢtir (Saalbach A., ve ark 2000).  

2.4.2.1.e.  CD105 (endoglin) 

CD105, endoglin olarak da bilinen, TGF β reseptör kompleksine ait yaklaĢık olarak 95 

kDa ağırlığında, disülfit bağlı monodimerik membran proteinidir (Dagdeviren A., ve ark 

1998). Endotel hücreleri, embriyoner dönemin 8,5-10,5. günlerinde görülmeye baĢlar. 

Dolayısıyla endoglin, gastrula aĢamasını takiben,  ekstraembriyonik mezodermde 

izlenmeye baĢlar  (Ema M., ve ark  2006). Özellikle embriyoner dönem ve 

kardiyovasküler sistem için temel olaylardan biri olan anjiyogenezde, eritrositlerin göç 

yolunun düzenlenmesi, sitoiskelet organizasyonu ve canlılığının korunmasında 

önemlidir (Mark P., ve ark 2013). CD105 kültüre edilen insan mezenkimal kök 

hücrelerde hızlı ve oldukça iyi bir belirteçtir (Mark P., ve ark 2013). Yapılan bir 

çalıĢmada, endoglin geni bloke edilen fare embriyolarında, 10,5. günde yoğun hemoraji, 

çeĢitli embriyoner ve kardiyovasküler bozukluklar meydana geldiği izlenmiĢtir 

(Kitabayashi A.N., ve ark 2009). ÇeĢitli insan kanser dokularında, kanserli bölgede 

erken dönemde küçük kan damarları çevresinde CD105 pozitif immünolokalizasyon 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Fonsatti E., ve Maio M., 2004). Dokuda bulunan damarlarda, 

kan akımının azalmasıyla meydana gelen hipoksik durumlarda, CD105 gen bölgesi TGF 

uyarısı ile artar ve yeni kan damarları oluĢumu baĢlatılır. Endotel hücrelerinin kültürü 

ile endoglin geni susturulmuĢ hücrelerin hızla apopitoza gittiği, endoglin geni olan 

hücrelerde ise hipoksik durumun yeni damar oluĢumunu hızlandırmasıyla, endoglin 

ekspresyonunu artırdığı ve apopitozu engellediği belirlenmiĢtir (Li C., ve ark 2003). 

Endoglinin, mezenkimal kök hücreler dıĢında hemopoetik kök hücreler ve nöral kök 

hücrelerden de eksprese edildiğine dair çalıĢmalar vardır (Pierelli L., ve ark 2001).  

2.4.2.1.f. CD271, P75 (NGF (nervous growth factori sinir büyüme faktörü-

p75NTR) 

CD271, p75 (NGF; nervous growth factori sinir büyüme faktörü-p75NTR) olarak da 

adlandırılan, tümör nekroz faktör (TNFR)  süperailesi üyesi bir transmembran hücre 

yüzeyi reseptörüdür (Rogers M.L., ve ark 2008). 1986 yılında insan melanoma 

hücrelerinden elde edilen, sinir geliĢim faktörü olarak ifade edilen, 75 kDa ağırlığında 

moleküldür (Johnson D., ve ark 1986). CD271 (P75) reseptörleri tümör nekroz faktöre 

(TNF) bağlanarak aktive olur. Bu reseptörlerden bazıları p75NTR, BDNF (Brain 
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derived neurotrofik faktör), Nörotrofin 3 (NT3) ve Nörotrofin 4‘dür (NT4)  (Barrett 

G.L., 2000). Embriyoner geliĢim döneminde farklı türlerden farklı embriyoner 

aĢamalarda farklı miktarda p75 (CD271) ve reseptörleri (nörotrofinler) eksprese edilir. 

Nörotrofinler, embriyoner dönemde nöron öncüllerinin çoğalması, farklanması, nöron 

canlılığının korunması, erken dönem nöron olgunlaĢması ve nöronların apopitozun 

düzenlenmesinde görevlidir (Davies A.M., 1994). CD271‘in yetiĢkinlerde, periferik 

sinir sistemi, olfaktör glialar ve beyincik purkinje nöronlarından eksprese edildiği ifade 

edilmektedir. Ayrıca nöronal olmayan dokularda da eksprese edildiği ortaya konmuĢtur. 

Miyoblast, kıl follikülleri, böbrek, akciğer, testis dokuları bunlardan bazılarıdır (Rogers 

M.L., ve ark 2008). CD271, nöronal doku yaralanmalarında, iyileĢme bölgesinden 

fazlaca eksprese edilir. Bunun yanında, Alzheimer, lateral skleroz, nöral krista 

tümörleri, iskemi, beyincik Purkinje hücresi dejenerasyonu, Ģizofreni gibi çeĢitli 

nörolojik hastalıklarda CD271 ekspresyonunun azaldığı ifade edilmektedir (Rogers 

M.L., ve ark 2008). Osteojenik kapasite için erken dönem yüzey belirteci olarak CD271 

kullanılmıĢtır (Alexander D., ve ark 2009). BaĢka bir çalıĢmada CD271, dental pulpa 

kök hücre kültürlerinde ileri farklanmayı engellediği bildirilmiĢtir (Mikami Y., ve ark 

2011). Diğer bir görüĢ, nöral krista hücre belirteci olması yönündedir (Civenni G., ve 

ark 2011). Ġnsan için %100 mezenkimal hücre belirteci değildir, düĢük düzeyde 

hemopoetik hücrelerde de görülebilir (Cuthbert R., ve ark 2012).  

2.4.2.2. Hemopoetik kök hücrelerin özellikleri ve belirteçleri 

Hemopoetik kök hücreler, yetiĢkin kök hücre olarak kabul edilse de memelilerde çok 

ilginç bir farklılaĢma seyri izlerler. Farede hemopoetik kök hücrelerin ilk görüldüğü 

zaman aralığı gastrulasyonun hemen sonrasıdır (E7.5). Ancak bu hücreler yetiĢkindeki 

etkinliğini ancak 10.5. günde kazanır (Orkin S.H., 1996). Fötal dönemdeki hemopoez 

ise birçok dokuda farklı zaman dilimleri içinde var olur. Bu bulgular embriyoda/fetusta 

hemopoetik kök hücrenin yetiĢkin döneme benzemeyen bir programa sahip olduğunu 

düĢündürür. Hemopoetik kök hücreler embriyoda/fetusta birden çok noktada eĢ zamanlı 

olarak veya ardıĢık zamanlarda ortaya çıkmakta ve belki de, farklılaĢmıĢ, mitoz 

bölünmesini tamamlamıĢ kan hücrelerinin sayısından bağımsız olarak öncü hücreleri 

üretmektedir. Memelilerde hemopoezin ilk görüldüğü bölge vitellus kesesidir. Daha 

sonra aort-gonad çıkıntısı-mezonefroz (AGM) bölgesine taĢınır. Bu bölge aynı zamanda 

mezenkimal kök hücrelerin, endotel öncüsü hücrelerin ve büyük olasılıkla 

hemanjiyoblastların da köken aldığı bölgedir (Minasi M.G., ve ark 2002). EriĢkin bir 
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insanda hemopoetik kök hücreler ve bunların türevleri kan hücrelerini oluĢturmak ve 

kendi öncüllerini meydana getirmekten sorumludurlar. Yukarıda da bahsedildiği gibi 

hemopoez ile ilkel kan hücreleri prenatal yaĢamın erken dönemlerinde embriyo dıĢı 

hemopoez bölgelerinden embriyo içi hemopoez bölgesine geçiĢle baĢlar. Embriyoda 

hemopoez ilk olarak 3. haftanın baĢında vitellus kesesini oluĢturan mezoderm yaprağı 

içindeki mezenkim hücrelerden farkanmaya baĢlar. Burada, hemanjiyoblast adı verilen 

multipotent kök hücrelerden gerçekleĢir. Bu hücreler, hem hemopoetik hem de 

anjiyopoetik öncü hücrelerin ortak atası olarak kabul edilmektedir. Vitellus kesesinde 

farede 7,5. günde, insanda 20. günde saptanır (Dzierzak  E., ve Speck N.A., 2008). 

Vitellus kesesi hemopoezin baĢlangıç bölgesi olsa da kalıcı hemopoezin AGM 

bölgesinden, insanda dördüncü haftada, farede 10,5. günde ortaya çıktığı belirtilmiĢtir  

(Boisset J.C., ve ark 2010). Hemopoez farede 11-12. günlerde, insanda 5. hafta 

ortalarında AGM‘den plasentaya ve karaciğere taĢınır. Karaciğer fetus dönemindeki en 

belirgin hemopoez bölgesidir. Fare embriyosunda 14. günde dalağa geçen hemopoez 18. 

günde kemik iliğine geçer. Ġnsanda gebeliğin 6. ayında kemik iliğine taĢınır ve doğum 

sırasında hemopoezin büyük kısmını kemik iliği üstlenmiĢtir.  Schofield‘in 1978 yılında 

kemik iliği yapımının düzenlenmesine iliĢkin tanımlamasında önerdiği gibi, hem ilkel 

hem kalıcı hemopoez, hücrelerin mikroçevresinden yani niĢten gelen uyarılara Ģiddetli 

gereksinim duyar. Burada niĢ, kök hücre iĢlevini zaman ve mekan bakımından uygun 

sinyallerle destekleyen bir mikroçevre olarak tanımlanabilir. Burada hemopoetik kök 

hücre ve öncüllerine destek görevi yapan, onların iĢlevini doğrudan etkileyen stroma 

hücreleri bulunur. Bunların bir bölümü hemopoetik kök hücre sınıfındadır.  

Çevre mezenkim hücreleri tarafından FGF2 etkisi, hemanjiyoblastlarda HOXB5 

geninin uyarılmasına ve hücrelerin FGF2‘ye yanıt vermesini sağlar. Diğer mezenkim 

hücreleri arasında Ģekillenmeye baĢlayan ilkel kan adacığının ortasında kalan 

hemanjiyoblastlar, hemopoetik kök hücre olarak farklanırken çevredeki 

hemanjiyoblastlar endotel hücrelere farklanır. Ġlerleyen aĢamalarda ise VEGF, PDGF 

gibi pek çok büyüme faktörü ve bunların salınımını sağlayan Notch yolağı gibi yolaklar 

görevlidir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda özellikle nöral tüp geliĢiminde de etkisi 

olan sinyal mekanizmalarının hemopoetik kök hücre davranıĢlarına etkisi araĢtırılmıĢtır. 

Embriyo vücut planının oluĢmasında ve organogenezde önemi olan HOX geni olmayan 

farelerin hemopoetik kök hücre yapılarında da bozulmalar izlenmiĢtir (Akala O.O., ve 

Clark M.F., 2006).  
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Hemopoetik hücreleri in vitro olarak tanımlayabilmek için birçok yöntem 

geliĢtirilmiĢtir. Günümüzde büyük ve karıĢık bir hücre grubu içinde az sayıda 

bulunabilen kök hücrelerin tanınması ve tespiti ―Floresanla aktive hücre ayırma 

(FACS)‖ yöntemi ile mümkün olmaktadır (Ploemacher R.E., 1997). Bu yöntemde; 

floresan boya ile iĢaretli monoklonal antikorlarla tanımlanabilen hücre yüzey 

proteinlerinden yararlanılmaktadır. Ġnsan hemopoetik kök hücreleri için tanımlanmıĢ 

belirteçler Ģunlardır; CD31, CD34, CD45, CD117 (Sally A. ve Jones B., 2012), CD11, 

CD14 ve HLA-DR (Dominici M., ve ark 2006). 

2.4.2.2.a. CD14 

CD 14; 55 kDa ağırlığında glikoprotein yapıda bir hücre yüzey reseptörüdür. 

Hemopoetik kök hücrelerin temel moleküler belirteci olması yanında, monosit 

farklanma antijeni olarak ve T hücrelerinin proliferasyonundan sorumludur. Bir diğer 

görevi de hücre-hücre iliĢkisini sağlamaktır. ÇeĢitli sitokinlerin etkisiyle monositlerin 

endotel hücrelerine yapıĢmasını sağlar. Akut monositik lösemi ve akut miyelomonositik 

lösemi belirteci olarak kullanılır. Burada CD14 negatif olan durumlarda çoğalamayan 

ve artık olgunlaĢmıĢ hücre varlığından söz edilebilir (Ziegler-Heidbrock H.W.L., ve 

Ulevitch R.J., 1993; Sally A. ve Jones B., 2012). CD14‘ün karaciğer, akciğer ve böbrek 

yaralanmalarında önemi belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda karaciğer, akciğer ve böbrekte 

lipopolisakkaritlere karĢı oluĢturulan bir mekanizmanın ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. 

Lipopolisakkaritler, tüm gram negatif bakterilerin dıĢ membranında glikolipit yapıda bir 

moleküldür. Normalde bağırsak mukozasında yaĢayan bu bakterilerin 

lipopolisakkaritleri, vücudun kendine ait koruyucu mekanizmaları ile tolere edilir. 

Ancak yaralanma veya patolojik bir durumda artan lipopolisakkaritler karaciğerde 

Kupffer hücrelerinin, alveolar makrofajların, böbrek glomerül hücrelerinin daha fazla 

aktive olmasını ve CD14‘ün pozitif reaksiyon vermesini sağlar. Patolojik durumlarda 

monosit öncülü hücrelerin aktive olmasından, CD14 pozitif reaksiyon verdiği 

düĢünülmektedir (Tianxin Y., ve ark   1999; Maus U., ve ark 2001; Su G.L., ve ark 

2002). Alzheimer hastalığı gibi kronik nöroinflamasyon hastalıklarında, beyin 

mikroglial hücrelerinde CD14 pozitifliğinin arttığı belirtilmiĢtir  (Fassbender K., ve ark 

2003). Yapılan baĢka bir çalıĢmada, HIV enfeksiyonlu insan beyin dokusunda, 

parankimal mikroglial hücrelerde ve makrofajlarda CD14 ile CD45‘in yoğun pozitiflik 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Cosenza M.A., ve ark 2002).  
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2.4.2.2.b. CD45 

CD45; lökosit antijeni (Leucocyt common antigen, LCA) olarak bilinir. Hemopoetik 

kök hücre hattında bulunan tüm hücrelerin yüzeyinde bulunan, yaklaĢık 170-220 kDa 

ağırlığında, transmembran glikoproteinidir. YetiĢkin bireylerde CD45, olgun T 

lenfositlerde bulunur. Bunun yanında, tüm hemopoetik kök hücrelerde (Sally A. ve 

Jones B., 2012), trombositler ve olgun eritrositlerin hüce yüzey belirtecidir. Ayrıca 

CD45‘in RA, RB, RO olarak ifade edilen çeĢitli alt birimleri bulunmaktadır (Craig W., 

ve ark 1994; Altın J.G., ve Sloan E.K., 1997). CD45 genellikle diğer hücre yüzey 

molekülleri ile iliĢki kurarak hücreler arası etkileĢimleri düzenler. Hücreler arasında 

iliĢkiyi sağlayan moleküller, hücre yüzey proteinleri ve karbonhidrat birimleridir. Tavuk 

ve farelerde yapılan araĢtırmalarda, embriyoner ve eriĢkin dönemlerde CD45‘in 

makrofaj/mikroglia özel belirteci olduğu belirtilmiĢtir (Cuadros M.A., ve ark 2006). 

Ġnsanda geliĢen spinal kordda CD45 immünolokalizasyonu zayıf iĢaretlenmiĢ olarak 

izlenirken, yetiĢkin dönemde varlığını devam ettirmediği belirtilmiĢ ancak motor nöron 

hastalığına sahip olanların spinal kordunda, CD45 pozitif olarak iĢaretlenmiĢtir (Rezaie 

P., ve ark 1999). YaralanmıĢ rat beyin dokusunda mikroglia hücrelerinde normal rat 

beyin dokusuna göre daha fazla eksprese olduğu gösterilmiĢtir (Karp H.L., ve ark 

1994). CD45 immünolokalizasyonunun patolojik kranial sinir sistemi hastalarında beyin 

dokusunda arttığı bildirilmiĢir (Penninger J.M., ve ark 2001). Alzheimer hastalığında 

CD45‘in mikroglial hücrelerin aktivasyonunun yavaĢlamasıyla ekspresyonunun azaldığı 

bildirilmiĢtir (Tan J., ve ark 2000). Yapılan bir çalıĢmada HIV‘li hastaların T 

lenfositlerindeki CD45 yüzey reseptörünün azaldığı böylece T hücrelerinin aktivitesinin 

bozulduğu bildirilmiĢtir (Mabalingam M. ve ark 1996).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

ÇalıĢmamızda Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarında üretilen yaklaĢık 220-240 gram, 20 adet Wistar albino, doğum 

yapmamıĢ diĢi sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar 20-24 ⁰C sıcaklık, %50-70 nem ve 12 saat 

aydınlık karanlık döngünün sağlandığı standart Ģartlar altında, su ve yiyeceğe serbest 

eriĢim imkanı tanınarak barındırıldı. Sıçanlar, embriyoner dönem ve fötal dönem nöral 

tüp defekti araĢtırmaları için iki gruba ayrıldı. Embriyoner dönemde kullanılan 

hayvanlar, gebeliğin 5,5. gününde (Carnegie safha 5-6), intragastrik oral gavajla 

40mg/kg retinoik asit verilmiĢ ve 10,5. gününde (Carnegie safha 9) embriyoları 

toplanmıĢ olan deney grubu (D1) ve 5,5. gününde retinoik asit yerine aynı miktar 

zeytinyağı verilen, 10,5. gününde de embriyoları toplanan kontrol grubu (K1) olarak 

ayrıldı. Fötal dönemde kullanılan hayvanlar ise gebeliğin 10,5. gününde (Carnegie safha 

9) intragastrik oral gavajla 40mg/kg retinoik asit verilmiĢ, 15,5. gününde  (Carnegie 

safha 19) embriyoları toplanmıĢ deney gurubu (D2) ve gebeliğin 10,5. gününde aynı 

miktar zeytinyağı verilmiĢ, 15,5. gününde embriyoları toplanmıĢ kontrol grubu (K2) 

olarak ayrıldı. Tüm gruplar çizelge 2‘de gösterilmiĢtir. ÇalıĢma için Cumhuriyet 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‘ndan 04/10/2012 tarih ve 

B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/104 sayılı onay belgesi alınmıĢtır (Onay belgesi EK 1‘de 

verilmiĢtir.)  

 

Çizelge 2. Grupların belirlenmesi. 

Gruplar E5,5   

(Carnegie 5-6) 

E10,5  

(Carnegie 9) 

E15,5  

(Carnegie 19) 

D1 40mg/kg RA Embriyoların 

toplanması 

- 

K1 40mg/kg z.yağı Embriyoların 

toplanması 

- 

D2 - 40mg/kg RA Fetusların 

toplanması 

K2 - 40mg/kg z.yağı Fetusların 

toplanması 
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3. 1. Gebelik için siklusların belirlenmesi  

Sıçanların östrus siklusları vajinal sürüntü ile belirlendi (McLean A.C., ve ark 2012).  

Vajinal sürüntü için 200 µl‘lik pipet kullanıldı. Steril olan pipet ucuyla, oda ısısında 100 

µl steril distile su vajinal bölgeye verildi. Vajinal bölgeden toplanan vajinal salgı, lama 

yayılarak havada kurutuldu (Yener T., ve ark 2007). Daha sonra hızlı Ģekilde azalan 

alkol serilerinden geçirilerek Harri‘s hematoksilen boyasında 2 dk boyandı. Boyanan 

materyal ıĢık mikroskop altında incelenerek ratlarda östrus sikluslarına karar verildi. 

Vajinal sürüntü ile proöstrus döneminde olan hayvanlar bir gece çiftleĢmeye bırakıldı. 

Ertesi gün sürüntülerde sperm görülen hayvanlar gebeliğin 0,5. günü olarak kabul edildi 

(Miller B.H. ve Takahashi J.S., 2014; McLean A.C., ve ark., 2012). 

3.2. Retinoik asit’in hazırlanması 

Retinoik asit (AtRA: all trans retinoic acid, Santa Cruz) zeytinyağı içinde çözülerek 

40mg/kg olacak Ģekilde hazırlandı. Hazırlanan retinoik asit ıĢık almaması için 

aliminyum folyo ile sarılarak buzdolabında bekletildi. Embriyoner dönem deney 

grubuna (D1) gebeliğin 5,5. gününde, fötal dönem deney grubuna (D2) ise 10,5. 

gününde gebe hayvanların ağırlıkları tek tek tartılarak, retinoik asit miktarı 40 mg/kg 

olacak Ģekilde intragastrik gavaj yolu ile verildi. Kontrol gruplarına ise aynı günlerde 

retinoik asitin çözdürüldüğü zeytinyağı, hayvanlar tartılarak yine 40 mg/kg olacak 

Ģekilde intragastrik gavaj yolu ile verildi. Bu aĢamadan sonra gebelik takip edildi ve 

D1-K1 grupları 10,5. gününde, D2-K2 grupları 15,5. günde yüksek doz sodyum penta-

barbital (200 mg/kg) intraperitoneal yolla enjekte edilerek sakrifiye edildi. Gebeliği 

sonlandırılan ratların embriyoları toplandı. 

3.3. Stereomikroskop ve ıĢık mikroskopi  

Toplanan embriyolar Leica EZ40 stereomikroskop altında incelenerek fotoğraflandı. 

Toplanan embriyolar %10 tamponlanmıĢ nötral formalinde 48 saat fikse edildi. 

Ardından rutin histolojik yöntemler uygulanarak bloklandı. Bloklanan dokulardan Leica 

RM 2125 RT mikrotom ile 3-5μm kesitler alındı. Kesitlere hematoksilen eozin boyama 

ve immünohistokimyasal boyamalar yapıldı. Doku kesitleri önce genel görüntüleri 

incelenmek amacıyla Nikon SMZ 1500 stereomikroskop ile görüntülendi. Daha sonra 

Olympus BX51 ıĢık mikroskop kullanılarak histolojik açıdan değerlendirildi.  
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3.4. Ġmmünohistokimya  

Parafin bloklardan alınan kesitler poly-L-lysine kaplı adhezivli lamlar (Marienfeld) 

üzerine alındı. Bir gece 56 ºC‘lik etüvde tutularak parafini giderildi. Kesitler aĢağıdaki 

serilerden geçirilerek saf suda bekletildi. AĢağıdaki iĢlemler sırayla uygulandı. 

 %100 Alkol … 2 dk  

 %96 Alkol … 2dk  

 %96 Alkol … 2 dk  

 %80 Alkol … 2 dk  

 %70 Alkol … 2 dk  

 Distile su ….. 2 dk  

 Endojen peroksidazı maskelemek için kesitler oda ısısında H2O2 de (hidrojen       

peroksit) 5-10 dakika bekletildi.  

 2 defa PBS ile yıkandı.  

 Antijenin geri dönüĢümünü sağlamak için kesitler, içinde EDTA tamponu 

(pH=8.5) veya sitrat tamponu (pH=6) kullanıldı (Tablo 2). Lamlar, sitrat veya 

EDTA bulunan Ģalelere konarak mikrodalga fırında maksimum ayarda 5 dakika, 

orta ayarda 15 dakika periyotlarla kaynatıldı.  

 Mikrodalga fırından çıkarılan kesitler oda sıcaklığında 20 dakika soğumaya 

bırakıldı.  

 2 defa PBS ile yıkandı.  

 Kesitler 10-15 dakika Ultra V Block (Lab Vision UltraVision Large Volume 

Detection System Anti-rabbit, HRP), oda sıcaklığında uygulandı.  

 Kullandığımız antikorlar (Çizelge 3) 100μl eklenerek, +4 ⁰C de bir gece 

bırakıldı (overnight).  

 Ertesi gün çıkarılan örnekler 3-4 kere PBS ile yıkandı.  

 20 dakika Biotinlated Goat anti-Rabbit (LabVision UltraVision Large Volume 

Detection System Anti-rabbit, HRP) 37-40⁰C de sekonder antikoru uygulandı.  

 2 kere PBS ile yıkandı.  

 20 dakika Streptavidin Peroxidase (LabVision UltraVision Large Volume 

Detection System Anti-rabbit, HRP) 37-40⁰C de uygulandı.  

 2 kere PBS ile yıkandı.  

 10-15 dakika kromojen (LabVision AEC Substrat System) dokulara uygulandı  
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 4 kere PBS den geçirildi. 

 1,5 dakika Harri‘s Hematoksilen (Merck) ile zıt boyama yapıldı.  

 ÇeĢme suyunda yıkandı.  

 Preperatlar kurutulup, kapatıcı (Lab Vision marka Aqueous Mounting Medium) 

ile kapatıldı.  

3.5. Kullanılan Cihazlar 

 Doku Takip Cihazı (Leica, Germany) 

 Gömme fırını (MKN Taab, UK) 

 Su banyosu (Leica, Gemany) 

 Mikrotom (Leica, Gemany) 

 pH Metre (Metle Toledo MP 2200, UK)  

 Manyetik KarıĢtırıcı (BIBBY Stuart, UK) 

 Floresan mikroskop (Olympus BX51, Japan)  

 Hassas Tartı (Denver Instrument Company, USA) 

 Mikrodalga Fırın (Arçelik MD 554 Ġntellwave, Türkiye) 

 Mikropipetler -10µl, 20µl, 200µl ve 1000µl- (Gilson, USA)  

3.6. Kimyasal Maddeler 

 Antikorlar (Tablo2) 

 Large Volume Vision Mount (125ml, Thermo Sci, USA) 

 AEC (Invitrogen, USA) 

 Ultra Vision Large Volume Determination System Anti-Polyvalent HRP 

(Thermo Sci,      USA) 

 Hidrogen peroxide (Thermo Sci, USA) 

 Eozin-Y Solution 0.5% aqueus (Merck, Germany) 

 Pappanicolau‘ solution 1a-Harris‘ Hematoxylin  (Merck, Germany) 

 Phospate Buffer Saline (PBS) (Sigma, USA) 

 Antibody Diluent Reagent Solution (Invitrogen, USA) 

 EDTA (Biooptica, Milano, Italy pH:8 ) 

 Sitrat (Biooptica, Milano, Italy pH:6) 

 Retinoik asit (Sigma/USA) 

 Formaldehit (37%, Merck, Germany) 
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 Ksilen (Merck, Germany) 

 Entellan (Merck, Germany) 

 Etil alkol (Merk, Germany) 
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Çizelge 3. ÇalıĢmada kullanılan antikorlar, markaları ve antijen geri dönüĢümünde 

kullanılan tamponlar. 

Antikorlar Markalar Antijen geri 

dönüĢümünde kullanılan 

tamponlar 

CD105 ABBIOTEC(SanDiego/USA) 

251222 

Sitrat 

Pab anti-CD73 Novus Biological (USA) 

NBP1-85740 

EDTA 

CD90 (THY-1) Bioss (USA) 

bs-0778R 

Sitrat 

CD44 Bioss (USA) 

bs-0521R 

Sitrat 

CD271 (p75 NGF 

reseptör) 

Bioss (USA) 

bs-0161R 

Sitrat 

CD56 (NCAM) Bioss (USA) 

bs-0736R 

Sitrat 

CD34 Bioss (USA) 

bs-0736R 

EDTA 

CD14 ABBIOTEC (San 

Diego/USA) 

251561 

EDTA 

CD45 Bioss (USA) 

bs-0522R 

Sitrat 

 

http://biossusa.com/store/bs-0161r.html
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4. BULGULAR 

4.1. Retinoik Asit Doz Bulguları 

Deneyin baĢlangıcında nöral tüp defekti oluĢturmak için ratlara 50-70 mg/kg retinoik 

asit oral gavaj yolu ile verilmiĢtir. Bu dozda embriyoların büyük kısmının rezorbe 

olması nedeniyle doz miktarı 40 mg/kg olarak belirlenmiĢtir. Doz ayarlama sırasında 

retinoik asitin uygulama günleri, gebeliğin kaçıncı gününde verildiği, retinoik asitin 

dozu ve buna bağlı rezorbe olan embriyo miktarı Çizelge 4‘te verilmiĢtir.  

 

Çizelge 4. Verilen retinoik asitin, uygulandığı tarih, gebeliğin günü, denemede 

kullanılan miktarları ve bunlara bağlı rezorbe embriyo sayısı. 

Uygulamalar  RA verilme günü RA dozu 

mg/kg 

Rezorbe embriyo 

sayısı 

1 8,5 70 12/12 

2 9,5 70  12/12 

3 10,5 70 12/12 

4 8,5 70 11/11 

5 8,5 70  10/10 

6 10 60  9/9 

7 10 60 12/12 

8 9 50  1/2 

9 9 50  10/10 

10 11,5 50  1/9 

11 12,5 50 8/8 

12 10,5 50  2/12 

13 10,5 40  1/10 

14 10,5 40 0/11 

15 10,5 40 0/12 

16 

 

17 

 

18 

 

 

10,5 

5,5 

5,5 

 

40 

40 

40 

0/11 

1/9 

0/9 
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4.2. Vajinal Sürüntü Bulguları 

Yapılan vajinal sürüntü ile alınan örnekler lam üzerine yayılıp boyanarak 

değerlendirildi. Bu değerlendirme sonucunda, proöstrus dönemde olan hayvanlarda 

ağırlıklı olarak nükleuslu epitelyal hücreler (ġekil 14 A) belirlendi. Östrus döneminde 

olan hayvanlarda, vajinal sürüntüde yoğun olarak nükleussuz kornifiye hücreler (ġekil 

14 B) görüldü. Meteöstrus dönemindeki hayvanların vajinal sürüntüde, neredeyse 

birbirine yakın sayıda lökositler, kornifiye hücreler ve nükleuslu epitelyal hücreler 

(ġekil 14 C)  izlenirken diöstrusta ise baskın Ģekilde lökositler izlendi (ġekil 14 D). 

Proöstrustan östrusa geçme aralığı 12 saat olduğu için proöstrusta olan hayvanlar 

belirlenerek çiftleĢmeye bırakıldı ve ertesi gün vajinal sürüntüde sperm görülenler 

ayrılarak gebeliğin 0.5.günü olarak takibe alındı (ġekil 15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 14. Vajinal sürüntü bulguları. A) Proöstrus siklusunda, yoğun Ģekilde nükleuslu 

epitelyal hücreler  (     ) izlenmektedir. B) Östrus siklusunda, kornifiye hücreler (     ) 

yoğun Ģekilde izlenmektedir. C) Metöstrus siklusunda (   ), lökositler, kornifiye hücreler 

(    )  ve az sayıda nükleuslu epitel (      )  hücreler izlenmektedir. D) Diöstrus 

siklusunda, çok sayıda lökosit (       ) izlenmektedir. 
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ġekil 15. ÇiftleĢme sonrası alınan vajinal sürüntüde çok sayıda sperm izlemektedir.  
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4.3. K1-D1 grupları bulguları 

4.3.1. K1 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları 

Kontrol grubu 1 (K1), gebeliğin 5,5. gününde 40 mg/kg zeytinyağı intragastrik oral 

gavaj yolu ile verilmiĢ ratlardan oluĢmaktadır. Gebe ratlar, gebeliklerinin 10,5. gününde 

sakrifiye edilmiĢtir. Sakrifiye edilen ratların embriyoları hızla toplanmıĢ ve stereo 

mikroskop altında değerlendirilmiĢtir. Buna göre kontrol grubu embriyolarında, 

plasenta normal boyutlarda izlenmiĢtir. Embriyoların dıĢ yüzeyinde herhangi bir 

hemorajik alanla karĢılaĢılmamıĢtır (ġekil 16 A). Aynı embriyolardan alınan sagittal, 

frontal ve transvers seri kesitlere, H&E boyama yapılmıĢ, embriyonun genel 

görüntüsünün normal olduğu belirlenmiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporların normal bir 

nöroepitele sahip olduğu izlenmiĢtir (ġekil 16 B, C, D). 

 

 

ġekil 16. K1 grubunda bulunan embriyoların; A) Stereomikroskop görüntüsü, B) 

Sagittal kesit (H&E 4X), C) Frontal kesit (H&E 4X), D) Transvers kesit (H&E 10X) 

görüntüleri izlenmektedir (kr: kranial nöropor, ka: kaudal nöropor). 
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4.3.2. D1 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları  

Deney grubu 1 (D1), gebeliğin 5,5. gününde, 40 mg/kg retinoik asit intragastrik oral 

gavajla verilmiĢ olan ratlardan oluĢmaktadır. Gebeliğin 10,5. gününde sakrifiye edilerek 

hızla embriyoları toplanmıĢ, stereomikroskop altında makroskobik olarak 

değerlendirilmiĢtir. D1 grubu embriyolarının normalden küçük olduğu belirlenmiĢtir. 

Embriyoların deri altında yoğun hemorajik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 17 A). Aynı 

embriyoların sagittal ve transvers yönde alınan seri kesitlerine H&E boyama 

yapılmıĢtır. Ġncelenen kesitlerde embriyoların bazılarında kraniyalde açık nöral tüp 

izlendiği (ġekil 17 B) ve kraniyal bölümün boyun bölgesinden sonra düzgün Ģekilde 

devamlılık göstermediği (ġekil 17 C) ve anormal aksial rotasyon (neural tube twisting, 

kinking, abnormal axial turning) belirlenmiĢtir (ġekil 17 D). 

 

ġekil 17. D1 grubunda bulunan embriyolar; A) Stereomikroskopta yoğun hemorajik 

alanlar  (       )(8X), B-C) Transvers kesitte açık nöral tüp ve anormal aksiyal rotasyon 

(H&E, 4X). D) Sagittal kesitte anormal aksiyal rotasyon görüntüleri izlenmektedir 

(H&E, 4X) (kr: kranial nöropor, ka:kaudal nöropor).  
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4.3.3. K1-D1 Grupları immünohistokimya bulguları 

K1-D1 gruplarına yapılan mezenkimal kök hücre belirteçlerinden olan CD44, CD56, 

CD73, CD90, CD105, CD271 ve hemopoetik kök hücre belirteçlerinden olan CD14 ile 

CD45 immünohistokimyasal boyamalar uygulanmıĢtır. Yapılan immünohistokimyasal 

boyamalar semi-kantitatif skorlama yöntemiyle değerlendirilerek sonuçlar Çizelge 5, 7, 

9, 11, 13, 15, 17, 19‘da verilmiĢtir. Bu grupta bulunan embriyoların sagittal ve transvers 

seri kesitlerine yapılan immünohistokimyasal boyamalar, tüm gruplarda aynı alanlara 

denk gelecek Ģekilde değerlendirilmiĢtir. Bu alanlar K1 grubu için; ġekil 18 A-B‘de, D2 

grubu için; ġekil 18 D-E‘de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 18. A, B. K1 grubu sagittal kesitte (A), transvers kesitte (B), kranial (kr) ve kaudal 

(ka) nöral tüp bölgeleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 18 C, D. D1 grubu sagittal kesitte (C), transvers kesitte (D), kranial (kr) ve kaudal 

(ka) nöral tüp bölgeleri. 
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4.3.3.1. K1 grubu CD44 bulguları 

CD44 boyamayla mezenkimal kök hücrelerin belirlenmesi amaçlanmıĢ ve genel olarak 

K1 grubunda orta Ģiddette ekspresyon görülmüĢtür. Kraniyal ve kaudal nöroporun 

nöroepitelinde, nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabakada orta 

Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 19 A-D). 

Nöroporların çevresindeki sklerotom, miyotom, dermatom bölgesinde bulunan 

hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarlarları endotel hücrelerinde ve kan damarları 

içinde bulunan hücrelerin bazılarında da CD44 immünolokalizasyonunun orta Ģiddette 

olduğu görülmüĢtür (ġekil 19 B-D).   

 

 

ġekil 19. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (      )  kan damarları 

ve içinde bulunan hücrelerde (     ), sklerotom (sk), myotom (my) ve dermatomda (dr) 

CD44 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X 
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4.3.3.2. K1 grubu CD56 bulguları 

Yapılan CD56 boyamayla K1 grubunda mezenkimal kök hücrelerin iĢaretlenmesi 

amaçlanmıĢtır. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde, nöroepitelin bazal 

membranında, primitif ependimal tabakada zayıf Ģiddette lokalizasyon gösteren 

sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 20 A-D). Nöroporların çevresinde sklerotom, 

miyotom, dermatom bölgesinde bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları 

endotel hücrelerinde zayıf Ģiddette iken, kan damarları içinde bulunan hücrelerin 

bazılarında CD56 immünolokalizasyonunun orta Ģiddette olduğu görülmüĢtür (ġekil 20 

B, D).  

 

ġekil 20. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (   ), kan 

damarlarının bulunduğu alanlar (  ), sklerotom (sk) ve myotomda (my) CD56 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X.  
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4.3.3.3. K1 grubu CD73 bulguları 

ÇalıĢmada K1 grubunda CD73 boyamayla mezenkimal kök hücreler genel olarak, orta 

Ģiddette immünolokalizasyon göstermiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde 

orta Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar görülmüĢtür (ġekil 21 A-D). 

Nöroporların bazal membranında ve pirimitif ependimal tabakada yoğun boyanmalar 

belirlenmiĢtir (ġekil 21 B, D). Nöroporların çevresinde bulunan sklerotom, miyotom, 

dermatom alanlarında bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları endotel 

hücrelerinde ve kan damarları içinde bulunan hücrelerin bazılarında da CD73 

immünolokalizasyonunun orta Ģiddette olduğu görülmüĢtür (ġekil 21 A-C).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 21. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, bazal 

membranda (bm), primitif ependimal tabakada (     ), nöroepitel çevresinde sklerotom 

(sk), miyotom (my), dermotomda (dr) CD73 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 

40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X.  
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4.3.3.4. K1 grubu CD90 bulguları 

ÇalıĢmanın devamında yapılan CD90 boyamayla mezenkimal kök hücreler iĢaretlenmiĢ, 

K1 grubunda orta Ģiddette lokalizasyon izlenmiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporun 

nöroepitelinde, nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabakada yoğun 

lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar görülmüĢtür (ġekil 22 A-D). Sklerotom, 

miyotom, dermotomda, kan damarları endotel hücrelerinde ve kan damarları içinde 

bulunan hücrelerin bazılarında da CD90 immünolokalizasyonunun orta Ģiddette olduğu 

görülmüĢtür (ġekil 22 B, C).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 22. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ), sklerotom 

(sk), miyotom (my), dermatomda (dr) CD90 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 

40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.5. K1 grubu CD105 bulguları 

Yapılan CD105 (endoglin) boyamayla, mezenkimal kök hücrelerin iĢaretlenmesi 

amaçlanmıĢ ve kontrol grubunda genel olarak zayıf Ģiddette lokalizasyon izlenmiĢtir. 

Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde zayıf boyanan hücreler görülmüĢtür (ġekil 

23 A-D). Primitif ependimal tabakada bulunan hücrelerin sitoplazmalarında ve 

nöroepitelin bazal membranında orta Ģiddette boyanma izlenmiĢtir (ġekil 23 B-D). 

Nöroporların çevresinde, sklerotom, miyotom ve dermotomda bulunan hücrelerin 

sitoplazmalarında, kan damarları içinde bulunan hücrelerde orta Ģiddette CD105 

ekspresyonu belirlenmiĢtir (ġekil 23 A, C).  

 

ġekil 23. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitel çevresinde sklerotom (sk), miyotom (my), dermatomda (dr), nöroepitelin 

bazal membranında (bm), ventriküler zonda bulunan (      ) ve damar içinde bulunan 

hücrelerde (     ) CD105 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 

40X, D) 100X.  
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4.3.3.6. K1 grubu CD271 bulguları 

K1 grubu CD271 bulgularına bakıldığında genel olarak, zayıf Ģiddette 

immünolokalizasyon izlenmiĢtir. CD271 mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisidir. 

Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde, nöroepitelin bazal membranında, primitif 

ependimal tabakada zayıf Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar 

belirlenmiĢtir (ġekil 24 A-D). Nöroporların çevresinde sklerotom, myotom, dermatom 

bölgesinde bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları endotel hücrelerinde ve 

kan damarları içinde bulunan hücrelerin bazılarında CD271 immünolokalizasyonunun 

orta Ģiddette olduğu görülmüĢtür (ġekil 24 B, D).   

 

ġekil 24. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroporun bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ), sklerotom (sk), 

myotom (my) ve dermatomda (dr) CD271 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 

40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X.  
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4.3.3.7. K1 grubu CD14 bulguları 

Yapılan CD14 boyamayla hemopoetik kök hücrelerin lokalizasyonu kraniyal ve kaudal 

nöroporun nöroepitelinde, nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabakada 

yoğun Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 25 A-D). 

Nöroporların çevresinde sklerotom ve myotom bölgesinde bulunan hücrelerin 

sitoplazmalarında, kan damarları endotel hücrelerinde, kan damarları içinde bulunan 

hücrelerin bazılarında da CD14 immünolokalizasyonunun çok yoğun Ģiddette olduğu 

görülmüĢtür (ġekil 25 A, C).  

 

ġekil 25. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakadaki hücrelerin 

sitoplazmasında (     ), sklerotom (sk) ve myotomda (my) CD14 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.8. K1 grubu CD45 bulguları 

K1 grubunda CD45 antikoru hemopoetik kök hücreleri iĢaretlemek için kullanılmıĢtır. 

Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde, nöroepitelin bazal membranında, primitif 

ependimal tabakada bulunan hücre sitoplazmalarında yoğun Ģiddette lokalizasyon 

gösteren alanlar izlenmiĢtir (ġekil 26 A-D). Nöroporların çevresindeki sklerotom, 

miyotom, dermatomda bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları endotel 

hücrelerinde orta Ģiddette lokalizasyon görülürken, kan damarları içinde bulunan 

hücrelerin bazılarında CD45 immünolokalizasyonunun yoğun Ģiddette olduğu 

görülmüĢtür (ġekil 26 A, B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 26. K1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ), nöroepitel 

çevresinde sklerotom (sk), miyotom (my), dermatomda (dr), kan damarları içinde 

bulunan hücre sitoplazmalarında  (     )  CD45 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 

40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.9.  D1 grubu CD44 bulguları 

Bir mezenkimal kök hücre belirteci olan CD44 boyamayla genel olarak D1 grubunda, 

zayıf Ģiddette lokalizasyon belirlenmiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde 

zayıf Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 27 A-D). 

Nöroporların çevresindeki sklerotom bölgesinde bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, 

nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabakada ve kan damarları içinde 

bulunan hücrelerde de CD44 immünolokalizasyonunun zayıf olduğu görülmüĢtür (ġekil 

27 B-C). 

 

ġekil 27. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitel bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ), kan 

damarlarının içinde bulunan bazı hücrelerde (  ), sklerotomda (sk) CD44 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.10.  D1 grubu CD56 bulguları 

CD56 mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisidir. CD56 boyamayla genel olarak, zayıf 

Ģiddette ekspresyon alanları belirlenmiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde 

zayıf Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 28 A-D). 

Nöroporların çevresinde sklerotomda bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan 

damarları endotel hücrelerinde, kan damarları içinde bulunan hücrelerde de CD56 

immünolokalizasyonunun genelde çok zayıf olduğu (ġekil 28 A-D) belirlenmiĢtir.  

 

 

ġekil 28. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitel bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ), kan damarları 

endoteli ve içlerinde bulunan hücrelerde (  ), sklerotomda (sk) CD56 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X.  
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4.3.3.11.  D1 grubu CD73 bulguları 

ÇalıĢmanın devamında yapılan CD73 boyamayla genel olarak D1 grubunda 

mezenkimal hücreler zayıf Ģiddette lokalizasyon göstermiĢtir. Kraniyal ve kaudal 

nöroporun nöroepitelinde, nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabaka 

hücrelerinin sitoplazmalarında orta Ģiddette lokalizasyon gösteren alanlar izlenmiĢtir 

(ġekil 29 A-D). Nöroporların çevresinde sklerotom, miyotom, dermatomda bulunan 

hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları endotel hücrelerinde, kan damarları içinde 

bulunan hücrelerde CD73 immünolokalizasyonunun zayıf olduğu görülmüĢtür (ġekil 29 

A, C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 29. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ), kan damarı 

bulunan alanlarda  (    ), sklerotom (sk), myotom (my) ve dermatomda (dr) CD73 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X.  
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4.3.3.12.  D1 grubu CD90 bulguları 

D1 grubu CD90 bulgularında zayıf Ģiddette lokalizasyon alanları görülmüĢtür. CD90 

mezenkimal kök hücre belirleyicisidir. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde 

orta Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 30 A-D). 

Nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabakada, nöropor çevresinde 

sklerotom, miyotom, dermatom alanlarında bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan 

damarları endotel hücrelerinde ve damar içi hücrelerde CD90 immünolokalizasyonunun 

zayıf olduğu görülmüĢtür (ġekil 30 B-D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 30. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitel bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (  ) ve kan 

damarlarının bulunduğu alanlarda (     ), sklerotom (sk), myotom (my) ve dermatomda 

(dr) CD90 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.13.  D1 grubu CD105 bulguları 

CD105 mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisidir. Yapılan CD105 boyamayla genel olarak 

D1 grubunda, orta Ģiddette immünolokalizasyon izlenmiĢtir. Kraniyal ve kaudal 

nöroporun nöroepitelinde orta Ģiddette lokalizasyon gösteren sitoplazmik alanlar 

belirlenmiĢtir (ġekil 31 A-D). Nöroepitelin çevresinde sklerotomda bulunan hücrelerin 

sitoplazmalarında, bazal membranında, primitif ependimal tabakada, kan damarları 

endotel hücrelerinde ve damar içindeki hücrelerde CD105 immünolokalizasyonunun 

zayıf olduğu görülmüĢtür (ġekil 31 A,C).  

 

ġekil 31. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C,D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (   ), kan 

damarlarında (      ), sklerotomda (sk) CD105 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 

40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.14. D1 grubu CD271 bulguları 

CD271 boyamayla genel olarak D1 grubunda mezenkimal kök hücreler zayıf Ģiddette 

immünolokalizasyon göstermiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde, 

nöroepitel bazal membranında, primitif ependimal tabakada zayıf Ģiddette lokalizasyon 

gösteren sitoplazmik alanlar belirlenmiĢtir (ġekil 32 A-D). Nöroporların çevresinde 

bulunan sklerotom ve myotomda bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları 

endotel hücrelerinde, kan damarları içinde bulunan hücrelerde de CD271 

immünolokalizasyonunun çok zayıf olduğu görülmüĢtür (ġekil 32 B-D). 

 

ġekil 32. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitel bazal membranında (bm), primitif ependimal tabaka (   ), kan damarları 

endotel hücrelerinde (  ), sklerotom (sk) ve myotomda (my) CD271 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 40X, D) 100X.  
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4.3.3.15. D1 grubu CD14 bulguları 

D1 grubunda yapılan CD14 boyamayla hemopoetik kök hücreler genel olarak çok 

yoğun lokalizasyon göstermiĢtir. Kraniyal ve kaudal nöroporun nöroepitelinde, 

nöroepitelin bazal membranında, primitif ependimal tabakada çok yoğun lokalizasyon 

gösteren sitoplazmik alanlar izlenmiĢtir (ġekil 33 A-D). Nöroporların çevresinde 

sklerotom, myotom, dermatomda bulunan hücrelerin sitoplazmalarında, kan damarları 

endotel hücrelerinde, kan damarları içinde bulunan hücrelerde de CD14 

immünolokalizasyonunun çok yoğun olduğu görülmüĢtür (ġekil 33 A-C). 

 

 

ġekil 33. D1 grubunda, kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, bazal 

membranda (bm), primitif ependimal tabakada (    ) ve kan damarlarında (    ), 

sklerotom (sk), myotom (my) ve dermatomda (dr) CD14 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 100X, B) 20X, C) 40X, D) 100X. 
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4.3.3.16. D1 grubu CD45 bulguları 

ÇalıĢmanın devamında yapılan CD45 boyamada ise genel olarak, hemopoetik kök 

hücrelerin orta Ģiddette lokalizasyon gösterdiği izlenmiĢtir. Kraniyal ve kaudal 

nöroporun nöroepitelinde bulunan hücre sitoplazmasında az miktarda lokalizasyon 

belirlenmiĢtir (ġekil 34 A-D). Nöroepitelin bazal membranında orta Ģiddette, primitif 

ependimal tabakada, nöroporların çevresindeki sklerotom, miyotom, dermatom 

hücrelerinin sitoplazmalarında, kan damarları endotel hücrelerinde yoğun Ģiddette CD45 

immünolokalizasyonunun yoğun olduğu görülmüĢtür (ġekil 34 A-C). 

 

ġekil 34. D1 grubunda kraniyal (A, B) ve kaudal (C, D) nöropor nöroepitelinde, 

nöroepitel bazal membranında (bm), primitif ependimal tabakada (     ) ve kan damarları 

endoteli ve içinde bulunan hücre sitoplazmalarında (    ), sklerotom (sk), myotom(my) 

ve dermatomda (dr) CD45 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 40X, B) 100X, C) 

40X, D) 100X. 
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4.4. K2-D2 gruplarının bulguları 

4.4.1. K2 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları 

Kontrol grubu 2 (K2), gebeliğin 10,5. gününde 40 mg/kg zeytinyağı intragastrik oral 

gavaj yolu ile verilmiĢ ratlardan oluĢmaktadır. Gebe ratlar, gebeliklerinin 15,5. gününde 

sakrifiye edilmiĢtir. Sakrifiye edilen ratların embriyoları hızla toplanmıĢ ve 

stereomikroskop altında makroskobik olarak değerlendirilmiĢtir (ġekil 35 A). Bu 

makroskobik değerlendirmelere bakıldığında K2 grubu embriyolarında plasenta normal 

boyutlarda izlenmiĢtir. Embriyonun deri altına bakıldığında herhangi bir hemorajik 

yapıyla karĢılaĢılmamıĢtır. Kraniyal ve kaudal bölümlerinin normal geliĢim gösterdiği 

izlenmiĢtir. Aynı embriyodan alınan sagittal seri kesitlere H&E boyama yapılmıĢ, beyin 

ventriküllerinin normal olduğu, medulla spinalisin ise embriyonun dorsali boyunca 

konumlandığı görülmüĢtür (ġekil 35 B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 35. K2 grubu embriyoları; A) Stereomikroskop görüntüsü (10X), B) Sagittal 

kesitte beyin ventrikülleri, düzenli medulla spinalis izlenmektedir (H&E, 2,5X). 

4.4.2. D2 grubu stereomikroskop ve H&E boyama bulguları 

Deney grubu 2 (D2), gebeliğin 10,5. gününde 40 mg/kg all-trans retinoik asit 

intragastrik oral gavaj yolu ile verilmiĢ ratlardan oluĢmaktadır. Gebe ratlar, 

gebeliklerinin 15,5. gününde sakrifiye edilmiĢtir. Sakrifiye edilen ratların embriyoları 

hızla toplanmıĢ ve stereomikroskop altında değerlendirilmiĢtir (ġekil 36 A). 

Stereomikroskop bulgularına göre, deney grubu embriyolarının ve plasentalarının 

normalden küçük olduğu belirlenmiĢtir. Embriyoların deri altında yoğun hemorajik 

alanlar izlenmiĢtir (ġekil 36 A, B, C, D). Bunun yanında embriyoların bazılarında, 
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kraniyal bölgenin bir bölümünün bulunmadığı (ġekil 36 A), kraniyal bölümün boyun 

bölgesinden sonra düzgün Ģekilde devamlılık göstermediği (ġekil 36 B), anormal 

aksiyal rotasyon (ġekil 36 C) ve kaudal medulla spinalisin devamlılık göstermediği 

izlenmiĢtir (ġekil 36 D). Aynı embriyoların sagittal yönde gömülmüĢ bloklarından 

alınan seri kesitlerine H&E boyama yapılmıĢtır (ġekil 36 A1, B1, C1, D1).  Buna göre 

anensefali (ġekil 36 A1), düzensiz, devamlı olmayan medulla spinalis varlığı (ġekil 36 

B1), anormal aksiyal rotasyon ve düzensiz medulla spinalis (ġekil 36 C1),  daha küçük 

ve ĢiĢkin lateral ventrikül yapısı, kısa, düzensiz medulla spinalis yapısı izlenmiĢtir 

(ġekil 36 D1). 

 

ġekil 36. D2 grubu embriyoları sırayla stereomikroskop (8X) ve sagittal yönde alınmıĢ 

kesitlere yapılan H&E boyama (2,5X) ile; A, A1) Anensefali (   ), B, B1) Boyun 

bölgesinden itibaren devamlı olmayan medulla spinalis (        ), C, C1) Anormal aksiyal 

rotasyon (        ), D, D1) Kaudal medulla spinaliste anomali (        ), daha küçük ve 

ĢiĢkin lateral ventrikül yapısı (         ) izlenmektedir.  
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4.4.3. K2-D2 Gruplarının Ġmmünohistokimya Bulguları 

K2-D2 gruplarına mezenkimal kök hücreleri iĢaretlemek için CD44, CD56, CD73, 

CD90, CD105, CD271 hemopoetik kök hücreleri belirlemek için ise CD14 ve CD45 

boyamalar yapılmıĢtır. Yapılan bu immünohistokimyasal boyamalar semi-kantitatif 

skorlama yöntemiyle değerlendirilerek sonuçlar Çizelge 6,8,10,12,14,16,18,20‘de 

verilmiĢtir. Bu grupta bulunan embriyoların sagittal seri kesitlerine yapılan 

immünohistokimyasal boyamalar, tüm gruplarda aynı alanlara denk gelecek Ģekilde 

değerlendirilmiĢtir. Bu alanlar ġekil 37 A ve B‘de, ön beyin (öb), lateral ventrikül (lv), 

arka beyin (ab) ve medulla spinalis (ms) olarak gösterilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 37. A, B. Kontrol grubu (A) ve deney grubu (B)  sagittal kesitte ön beyin (öb), 

lateral ventrikül (lv), arka beyin (ab) ve medulla spinalis (ms) olarak değerlendirilen 

alanlar iĢaretlenmiĢtir.  
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4.4.3.1. K2 grubu CD44 bulguları 

K2 grubunda yapılan CD44 boyama mezenkimal kök hücreleri belirlemek için 

kullanılmıĢtır. Lateral ventrikül çevresindeki nöroepiteli oluĢturan hücrelerin 

sitoplazmalarında ve pleksus koroideusunda (ġekil 38 A-C),  medulla spinalis 

nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında (ġekil 38 D) zayıf Ģiddette 

immünolokalizasyon alanları izlenmektedir. CD44 ekspresyonu nöroepiteli saran bazal 

membranda görülmemiĢ ancak çevrede bulunan kemik-kas-deri alanlarında az miktarda 

görülmüĢtür. Nöroepitel çevresindeki kan damarları endotel hücrelerinde çok az Ģiddette 

ekspresyon alanları belirlenmiĢtir (ġekil 38 B, C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 38. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli (      ) ve pleksus koroideusunda (pl) 

(A), dördüncü ventrikül nöroepitelinde (     ) (B), büyük büyütmede nöroepitelin dıĢında 

yer alan kan damarlarında (  ) (C), medulla sipinaliste (D), CD44 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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4.4.3.2. K2 grubu CD56 bulguları 

CD56 mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisidir. CD56 boyamayla kontrol 2 grubunda 

lateral ventrikül pleksus koroideusunda (ġekil 39 A), ventrikülleri (ġekil 39 A, B, C) ve 

medulla spinalisi saran nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında (ġekil 39 D) çok zayıf 

immünolokalizasyon izlenmektedir. Nöroepitelin bazal membranında, nöroepitel 

çevresinde bulunan kan damarı endotel hücrelerinde, kemik-kas-deri alanlarında çok az 

ekspresyon alanları görülmektedir  (ġekil 39 B). 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 39. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli (      ) ve pleksus koroideusunda (pl) 

(A), dördüncü ventrikül nöroepitelinde (    ), kan damarlarında (    ) (B), büyük 

büyütmede nöroepitelde (C) ve medulla spinaliste (D) CD56 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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4.4.3.3. K2 grubu CD73 bulguları 

Mezenkimal kök hücre belirteci olan CD73 boyamayla genel olarak kontrol 2 grubunda 

yoğun lokalizasyon alanları izlenmiĢtir. Ventriküller çevresinde ve medulla spinalisteki 

nöroepitelde, pleksus koroideusta yoğun immünolokalizasyon gösteren alanlar 

belirlenmiĢtir (ġekil 40 A-D). Nöroepitel çevresindeki bazal membran ve kemik-kas-

deri alanlarında, kan damarları endotel hücrelerinde yoğun ekspresyon görülmüĢtür 

(ġekil 40 A-D). Nöroepitelin bazal membrana yakın hücrelerindeki sitoplazmalarında 

ve ventriküler boĢluklara yakın nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında çok yoğun 

lokalizasyon alanları izlenmiĢtir (ġekil 40 A-D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 40. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (pl) (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (   ) (B), büyük büyütmede nöroepitel hücrelerin 

sitoplazmalarında (     ), nöroepitelin dıĢında bulunan kan damarlarında (     ) (C), 

medulla spinaliste (D), CD73 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 

100X, D) 40X. 
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4.4.3.4. K2 grubu CD90 bulguları 

CD90 boyamayla K2 grubunda mezenkimal hücreler iĢaretlenmiĢtir. Ventrikülleri 

döĢeyen ependim hücrelerinin sitoplazmalarında orta Ģiddette lokalizasyon alanları 

izlenmektedir (ġekil 41 A-C). Lateral ventrikülün pleksus koroideusunda CD90 

ekspresyonu görülmemektedir (ġekil 41 A). Nöroepitel çevresindeki bazal membranda 

CD90 immünolokalizasyonu izlenmezken, kemik-kas-deri alanlarında, kan damarlarının 

endotel hücrelerinde çok az boyanma izlenmiĢtir. Medulla spinalisin nöroepitelinde 

bulunan hücrelerin sitoplazmalarında orta Ģiddette boyanma alanları belirlenmiĢtir 

(ġekil 41 D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 41. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli, pleksus koroideusunda (pl) (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde, nöroepitel dıĢında bulunan kan damarlarında  (     ) 

ve damarlara yakın nöroepitelde (    ) (B), büyük büyütmede nöroepitelde bulunan 

hücrelerin sitoplazmalarında (    ) (C), medulla spinaliste bulunan bazı hücrelerde (    ) 

(D) CD90 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 10X, B) 40X, C) 100X, D) 40X.  
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4.4.3.5. K2 grubu CD105 bulguları 

ÇalıĢmada yapılan CD105 (endoglin) boyamayla kontrol grubunda mezenkimal kök 

hücreler iĢaretlenmiĢtir. Ventrikülleri döĢeyen ependim hücrelerde, nöroepitelin bazal 

membranında zayıf boyanan hücreler görülmüĢtür (ġekil 42 A-C). Lateral ventrikülün 

pleksus koroideusunda, ependimal hücrelerde, kan damarları endotel hücrelerinde ve 

çevrede bulunan kemik-kas-deri alanlarında ise CD105 ekspresyonu belirlenmemiĢtir 

(ġekil 42 A). Medulla spinalis nöroepitelinde bulunan hücrelerin sitoplazmasında ve bu 

hücrelerin etrafında bulunan kan damarları endotel hücrelerinde çok az eksprese olan 

alanlar belirlenmiĢtir (ġekil 42 D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 42. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (pl) (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (    )(B), büyük büyütmede ventrikül lümenindeki 

hücrelerde (   ) (C), medulla spinaliste (D), CD105 immünolokalizasyonu izlenmektedir. 

A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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4.4.3.6. K2 grubu CD271 (p75, NGFR)  bulguları 

ÇalıĢmada K2 grubuna yapılan CD271 boyamayla, mezenkimal kök hücrelerin 

immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir. Lateral ventrikül pleksus koroideusunda (ġekil 43 

A) çok zayıf lokalizasyon görülmüĢtür. Ventrikülleri döĢeyen ependim hücrelerinin 

sitoplazmalarında zayıf Ģiddette CD271 immünolokalizasyon alanları görülmektedir 

(ġekil 43 A-C). Nöroepitel çevresinde bulunan kan damarlarının endotel hücrelerinde, 

nöroepitelin bazal membranında çok az, kemik-kas-deri alanlarında ise az miktarda 

CD271 immünolokalizasyonu görülmektedir  (ġekil 43 A, B). Medulla spinalis 

nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında da çok az miktarda lokalizasyon izlenmektedir 

(ġekil 43 D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 43. K2 grubunda lateral ventrikül nöroepiteli (       ) ve pleksus koroideusunda (pl) 

(A), dördüncü ventrikül nöroepitelinde (    ), kan damarlarında (    ) (B), büyük 

büyütmede ventrikül hücre sitoplazmaları ve ventrikül dıĢında yer alan kan 

damarlarında (  ) (C), medulla spinaliste (D),  CD271 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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4.4.3.7. K2 CD14 bulguları 

CD14 boyamayla iĢaretlenen hemopoetik kök hücreler K2 grubunda lateral ventrikül 

pleksus koroideusunda (ġekil 44 A), ventrikülleri (ġekil 44 A-C) ve medulla spinalisi 

saran nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında (ġekil 44 D) çok yoğun 

immünolokalizasyon izlenmektedir. Nöroepitelin bazal membranında az lokalizasyon 

görülürken, çevrede bulunan kemik-kas-deri alanlarında, kan damarları endotel 

hücrelerinde de yoğun CD14 ekspresyon alanları görülmektedir  (ġekil 44 B, C). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 44. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli (      ) ve pleksus koroideusunda (pl) 

(A), dördüncü ventrikül nöroepitelinde (     ), büyük bütmede nöroepitelde (     ), kan 

damarları çevresinde (    ) (C), medulla spinaliste (D),  çok yoğun miktarda CD14 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 20X, C) 40X, D) 40X. 
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4.4.3.8. K2 grubu CD45 bulguları 

Yapılan CD45 boyamayla ise hemopoetik kök hücreler kontrol 2 grubunda genel olarak 

orta Ģiddette immünolokalizasyon göstermiĢtir. Lateral ventrikül pleksus koroideusunda 

ve lateral ventrikülün nöroepiteli ve medulla spinalisin nöroepitelinde hücrelerinin 

sitoplazmalarında, orta Ģiddette immünolokalizasyon alanları izlenmektedir (ġekil 45 

A). Nöroepitelin bazal membranında, çevrede bulunan kemik-kas-deri bölgelerinde orta 

Ģiddette CD45 ekspresyon alanları görülmektedir (ġekil 45 B). Dördüncü ventrikülü 

döĢeyen ependim hücrelerinde orta Ģiddette lokalizasyon gösteren alanlar belirlenmiĢtir 

(ġekil 45 C, D) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 45. K2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli (      ) ve pleksus koroideusunda (pl) 

(A), ventrikül çevresini saran nöroepitel hücre sitoplazmalarında (   ) (B), büyük 

büyütmede nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında (   ) (C), medulla spinaliste (D), 

CD45 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 40X, D) 100X.  
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4.4.3.9. D2 grubu CD44 bulguları 

ÇalıĢmada yapılan CD44 boyamayla D2 grubunda genel olarak orta Ģiddette 

lokalizasyon izlenmiĢtir. CD44 mezenkimal kök hücre belirtecidir. Ventrikülleri 

döĢeyen ependimal hücrelerin sitoplazmalarında (ġekil 46 A-C), medulla spinalis 

nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında (ġekil 46 D) orta Ģiddette lokalizasyon alanları 

izlenmektedir. Ventriküllerde ve medulla spinalis çevresindeki nöroepitelde bulunan 

bazı hücrelerin sitoplazmalarında orta Ģiddette lokalizasyon alanları belirlenmiĢtir (ġekil 

46 C, D). Nöroepitelin bazal membranında, çevrede bulunan kemik-kas-deri 

alanlarında, kan damarları endotel hücrelerinde de çok az immünolokalizasyon alanları 

görülmektedir  (ġekil 49 B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 46. D2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (     ), kan damarlarında (     ) (B), büyük büyütmede 

nöroepiteldeki hücrelerin sitoplazmalarında (C), medulla spinaliste (D) CD44 

immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X.  
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4.4.3.10. D2 grubu CD56 bulguları 

CD56 mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisidir. CD56 boyamayla D2 grubunda genel 

olarak yoğun lokalizasyon izlenmiĢtir. Lateral ventrikül pleksus koroideusunda (ġekil 

47 A) orta Ģiddette lokalizasyon gösteren bölgeler belirlenmiĢtir. Ventrikülü döĢeyen 

ependimal hücrelerde (ġekil 47 B) orta Ģiddette, nöroepitel hücrelerin sitoplazmasında, 

kemik-kas-deri alanlarında yoğun Ģiddette (ġekil 47 C) CD56 lokalizasyonu 

görülmüĢtür. Nöroepitel bazal membranında, çevrede bulunan kan damarlarında az 

miktarda lokalizasyon izlenmiĢtir (ġekil 47 A, B). Medulla spinalisi saran nöroepitel 

hücrelerinin sitoplazmalarında (ġekil 47 D) yoğun CD56 ekspresyon alanları 

izlenmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 47. D2 grubunda lateral venrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (pl) (A), 

ventrikülü döĢeyen ependimal hücrelerde (    ) (B), büyük büyütmede nöroepitel 

sitoplazmalarında (C), medulla spinaliste (D), CD56 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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4.4.3.11. D2 grubu CD73 bulguları 

CD73 boyamayla mezenkimal kök hücreler iĢaretlenmiĢtir. Genel olarak D2 grubunda 

orta Ģiddette immünolokalizasyon izlenmiĢtir. Ventriküller çevresindeki nöroepitelde ve 

pleksus koroideusta orta Ģiddette lokalizasyon alanları belirlenmiĢtir (ġekil 48 A). 

Nöroepitelin bazal membranında, çevrede bulunan kemik-kas-deri alanlarında, kan 

damarları endotel hücrelerinde orta Ģiddette ekspresyon alanları görülmüĢtür (ġekil 48 

B). Ventriküleri döĢeyen ependimal hücrelerin sitoplazmalarında (ġekil 48 C) orta 

Ģiddette CD73 immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir. Medulla spinalisi oluĢturan 

nöroepitelde yoğun boyanan CD73 lokalizasyon alanları izlenmektedir (ġekil 48 D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 48. D2 grubunda, lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (pl) (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (    ), kan damarı çevresinde (    ) (B), büyük 

büyütmede ventriküle yakın nöroepitel hücre sitoplazmalarında (   ) ve çevresinde 

bulunan kan damarlarında (     ) (C), medulla spinaliste (D) CD73 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X 
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4.4.3.12. D2 grubu CD90 bulguları 

D2 grubuna yapılan CD90 boyamayla genel olarak mezenkimal kök hücrelerin orta 

Ģiddette ekspresyonu belirlenmiĢtir. Lateral ventrikülün pleksus koroideusunda CD90 

ekspresyonu görülmemektedir  (ġekil 49 A). Ventrikülleri döĢeyen ependimal 

hücrelerde ve kan damarlarında (ġekil 49 B, C), medulla spinalisin nöroepitelini 

oluĢturan hücrelerin sitoplazmalarında, kemik-kas-deri alanlarında bulunan hücrelerde 

orta Ģiddette lokalizasyon alanları izlenmektedir (ġekil 49 D). Nöroepitelin bazal 

membranında, çevrede bulunan kemik-kas-deri alanlarında orta Ģiddette lokalizasyon 

belirlenmiĢtir (ġekil 49 A, B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 49. D2 grubunda, lateral ventrikül nöroepitelindeki hücrelerde ve pleksus 

koroideusunda (pl) (A), dördüncü ventrikül nöroepitelinde (    ), kan damarlarında (     ) 

(B), büyük büyütmede nöroepitel hücre sitoplazmalarında (C), medulla spinaliste (D) 

CD90 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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4.4.3.13. D2 grubu CD105 bulguları 

Deney 2 grubuna yapılan CD105 (endoglin) boyamayla mezenkimal kök hücreler 

iĢaretlenmiĢtir. Ventriküllerin ve medulla spinalisin nöroepitelinde bulunan bazı 

hücrelerin sitoplazmasında belirgin yoğun pozitif boyanan hücresel alanlar izlenmiĢtir 

(ġekil 50 A-C). Nöroepitelin bazal membranında, çevre bağ dokuda yer alan kemik-kas-

deri hücrelerinde az miktarda lokalizasyon, lateral ventrikülün peksus koroideusunda, 

ependimal hücrelerde, kan damarları endotel hücrelerinde ise orta Ģiddette CD105 

immünolokalizasyonu görülmektedir (ġekil 50 A-C). Medulla spinalis nöroepitelinde 

bulunan hücrelerin sitoplazmasında ve bu hücrelerin etrafında bulunan kan damarları 

endotel hücrelerinde çok az eksprese olan alanlar belirlenmiĢtir (ġekil 50 D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 50. D2 grubu, lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (pl) (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (      ), nöroepitel dıĢında bulunan kan damarlarında   

(   ) (B), büyük büyütmede ventrikül etrafında bulunan hücrelerde (C), medulla 

spinaliste (D), CD105 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, 

D) 40X.  
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4.4.3.14. D2 grubunda CD271 (p75, NGFR)  bulguları 

Bu çalıĢmada yapılan CD271 boyamayla ise mezenkimal kök hücreler iĢaretlenmiĢ ve 

deney 2 grubunda genel olarak orta Ģiddette immünolokalizasyon belirlenmiĢtir. Lateral 

ventrikül pleksus koroideusunda (ġekil 51 A) orta Ģiddette lokalizasyon alanları hem 

ependimal hücrelerin sitoplazmalarında hem de altta bulunan kan damarları endotel 

hücrelerinde izlenmektedir. Ventrikülleri döĢeyen ependimal hücrelerde (ġekil 51 B) 

orta Ģiddette, nöroepitelin etrafında bulunan kan damarlarında yoğun lokalizasyon 

gösteren alanlar belirlenmiĢtir (ġekil 51 C). Medulla spinaliste bulunan nöroepitelde çok 

az CD271 immünlokalizasyonu belirlenmiĢtir (ġekil 51 D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 51. D2 grubunda lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (  ) (B), büyük büyütmede nöroepitel hücre 

sitoplazmaları ve etrafında bulunan kan damarlarında (    ) (C), medulla spinaliste (D) 

CD271 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X  
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4.4.3.15. D2 grubu CD14 bulguları 

ÇalıĢmada yapılan CD14 boyamayla, hemopoetik kök hücreler D2 grubunda genel 

olarak orta Ģiddette lokalizasyon göstermiĢtir. Lateral ventrikül pleksus koroideusunda 

(ġekil 52 A), ventrikülleri döĢeyen ependimal hücrelerin sitoplazmalarında (ġekil 52 

B,C), kemik-kas-deri alanlarında da orta Ģiddette lokalizasyon alanları görülmektedir. 

Medulla spinalisin nöroepitel hücrelerinde de zayıf CD14 immünolokalizasyonu 

belirlenmiĢtir (ġekil 52 D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 52. D2 grubunda lateral ventrikül nöroepiteli, pleksus koroideusunda, kan 

damarlarında (    ) (A), dördüncü ventrikülü döĢeyen ependimal hücrelerde (     ) (B), 

büyük büyütmede nöroepitel hücrelerinin sitoplazmalarında (C), medulla spinaliste (D) 

CD14 immünolokalizasyonu izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X.  
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4.4.3.16. D2 grubunda CD45 bulguları 

CD45 hemopoetik kök hücre iĢaretleyicisidir. Yapılan CD45 boyamayla ise D2 

grubunda genel olarak yoğun immünolokalizasyon gösterdiği belirlenmiĢir. Lateral 

ventrikül pleksus koroideusunda (ġekil 53 A) ve ventrikülü döĢeyen ependimal 

hücrelerde (ġekil 53 B) yoğun Ģiddette lokalizasyon alanları izlenmektedir. Medulla 

sipinalisi saran nöroepitelde bulunan hücrelerde de yoğun lokalizasyon gösteren alanlar 

izlenmektedir (ġekil 53 D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 53. D2 grubu lateral ventrikül nöroepiteli ve pleksus koroideusunda (pl) (A), 

dördüncü ventrikül nöroepitelinde (   ) (B), büyük büyütmede nöroepitel hücre 

sitoplazmalarında (C), medulla spinaliste (D) CD45 immünolokalizasyonu 

izlenmektedir. A) 20X, B) 40X, C) 100X, D) 40X. 
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Çizelge 5. K1-D1 gruplarının, CD44 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD44 K1 D1 

Nöroepitel ++ + 

Primitif ependimal tabaka ++ + 

Bazal membran ++ + 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++ + 

 

 

 

 

 

Çizelge 6. K2-D2 gruplarının, CD44 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD44 K2 D2 

Nöroepitel + ++ 

Bazal membran 0 0 

Kemik-Kas-Deri + + 

Pleksus koroideus + 0 
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Çizelge 7. K1-D1 gruplarının, CD56 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD56 K1 D1 

Nöroepitel + + 

Primitif ependimal tabaka + 0 

Bazal membran + 0 

Sklerotom-miyotom-dermatom + 0 

 

 

 

 

 

Çizelge 8. K2-D2 gruplarının, CD56 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD56 K2 D2 

Nöroepitel 0 +++ 

Bazal membran 0 + 

Kemik-Kas-Deri + +++ 

Pleksus koroideus + +++ 
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Çizelge 9. K1-D1 gruplarının, CD73 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD73 K1 D1 

Nöroepitel ++ + 

Primitif ependimal tabaka +++ ++ 

Bazal membran +++ ++ 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++ + 

 

 

 

 

 

Çizelge 10. K2-D2 gruplarının, CD73 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD73 K2 D2 

Nöroepitel +++ ++ 

Bazal membran +++ ++ 

Kemik-Kas-Deri +++ ++ 

Pleksus koroideus +++ ++ 
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Çizelge 11. K1-D1 gruplarının, CD90 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD90 K1 D1 

Nöroepitel ++ + 

Primitif ependimal tabaka +++ + 

Bazal membran +++ + 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++ + 

 

 

 

 

 

Çizelge 12. K2-D2 gruplarının, CD90 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD90 K2 D2 

Nöroepitel ++ ++ 

Bazal membran 0 0 

Kemik-Kas-Deri + ++ 

Pleksus koroideus 0 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



93 

 

 

 

 

Çizelge 13. K1-D1 gruplarının, CD105 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD105 K1 D1 

Nöroepitel + ++ 

Primitif ependimal tabaka ++ + 

Bazal membran ++ + 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++ + 

 

 

 

 

 

Çizelge 14. K2-D2 gruplarının, CD105 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD105 K2 D2 

Nöroepitel + +++ 

Bazal membran + + 

Kemik-Kas-Deri 0 + 

Pleksus koroideus 0 ++ 
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Çizelge 15. K1-D1 gruplarının, CD271 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD271 K1 D1 

Nöroepitel + + 

Primitif ependimal tabaka + + 

Bazal membran + + 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++ 0 

 

 

 

 

 

Çizelge 16. K2-D2 gruplarının, CD271 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD271 K2 D2 

Nöroepitel + ++ 

Bazal membran + 0 

Kemik-Kas-Deri + + 

Pleksus koroideus 0 ++ 
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Çizelge 17. K1-D1 gruplarının, CD14 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD14 K1 D1 

Nöroepitel +++ ++++ 

Primitif ependimal tabaka +++ ++++ 

Bazal membran +++ ++++ 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++++ ++++ 

 

 

 

 

 

Çizelge 18. K2-D2 gruplarının, CD14 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD14 K2 D2 

Nöroepitel ++++ ++ 

Bazal membran +++ + 

Kemik-Kas-Deri ++++ ++ 

Pleksus koroideus ++++ +++ 
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Çizelge 19. K1-D1 gruplarının, CD45 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD45 K1 D1 

Nöroepitel + ++ 

Primitif ependimal tabaka +++ +++ 

Bazal membran +++ ++ 

Sklerotom-miyotom-dermatom ++ +++ 

 

 

 

 

 

Çizelge 20. K2-D2 gruplarının, CD45 immünohistokimyasal lokalizasyonlarının semi-

kantitatif değerlendirme tablosu ( O çok zayıf, +zayıf, ++orta, +++yoğun, ++++çok 

yoğun). 

CD45 K2 D2 

Nöroepitel ++ +++ 

Bazal membran ++ + 

Kemik-Kas-Deri ++ ++ 

Pleksus koroideus ++ +++ 
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5. TARTIġMA 

Nöral tüp, insanda fertilizasyonun 17. gününde geliĢmeye baĢlar (Sadler T.W., 

1998, Padmanabhan R., 2006; Au K.S., ve ark 2010). Notokordun ve prekordal 

mezodermin ortaya çıkmasıyla bu yapıların üzerini kaplayan ekdoderm kalınlaĢır ve 

böylece nöral plak oluĢur. Nörülasyon gerçekleĢirken, ekstraselüler matriks elemanları 

ve pek çok gen bölgesi önemli rol oynar. Retinoik asit bunlardan biridir. Kraniokaudal 

eksenin organizasyonunda ve segmentasyonunda önemlidir. Aynı zamanda çeĢitli gen 

bölgelerinin ekspresyonunu düzenler (Copp A.J., ve ark 2003; Wallingford J.B., 2005; 

Au K.S., ve ark 2010). Nöroporların kapanmasıyla nörülasyon tamamlanmıĢ olur. 

Merkezi sinir sistemi, beyin keseciklerinin bulunduğu geniĢ bir sefalik parça ve dar bir 

kaudal parça olan spinal korddan meydana gelir (Carlson B.M., 2009). Nöral tüp 

kapandıktan sonra ileri farklanma için ektoderm, endoderm ve mezodermin çeĢitli 

yapılara dönüĢmesi gerekmektedir. BaĢlangıçta düz ve yassı olan embriyonik disk, 

organ ve sistemlerin oluĢumu ve merkezi sinir sisteminin hızla büyümesiyle 

sefalokaudal yönde hızla kıvrılır. Bu kıvrılma gerçekleĢirken, embriyonun transvers 

yönde de (lateral katlantılar) katlanmasıyla embriyonun bedeni kabaca silindirik bir 

görünüm alır (Carlson B.M., 2009). Ġnsanda sinir sistemi bu Ģekilde geliĢirken diğer 

türlerde geliĢimsel embriyolojiyi kıyaslamak için bazı çalıĢmalar yapılmıĢtır. Carnegie 

aĢamaları adı verilen ve 23 aĢamayla standardize edilen kronolojik tablo bunlardan 

biridir. Buna göre nörülasyon farelerde 8. günde, ratlarda ise 8,5. günde geliĢmeye 

baĢlar (O‘Rahilly ve Müller F., 1987).  

Nöral tüpün kapanmaması ile oluĢan anomaliler, nöral tüp defektleri olarak ifade 

edilmektedir. Nöral tüp defekti oluĢumu, nöral tüpün geliĢmeye baĢladığı andan itibaren 

pek çok mekanizma ve gen bölgesinin iĢleyiĢ bozukluğuna bağlı olabilir. Ġki temel nöral 

tüp defekti izlenir. Ġlki, anensefalidir. Anensefalide nöral tüpün kraniyal bölgede 

kapanamaması durumunda beynin önemli bölümü oluĢmaz. Ġkincisi ise spina bifidadır. 

Bu defektte tüpün kaudalinde bir yerde kapanamaması sonucunda meydana gelir (Au 

K.S., ve ark 2010).  

Yapılan çalıĢmalar nöral tüp defektlerinin etyolojisini tam olarak 

belirleyememiĢtir. Ancak genetik faktörlerin yanı sıra çevresel faktörlerin de etkili 

olduğu bilinmektedir (Au K.S., ve ark 2010). Nöral tüp defektlerinin epidemiyolojisinin 

değiĢik ülkelerde, farklı coğrafik bölgelerde ve farklı ırklarda değiĢkenlik gösterdiği 

bildirilmiĢtir. Yu M. ve arkadaĢlarının 2015 yılında yaptıkları çalıĢmada, dünya 
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genelinde nöral tüp defektlerinin sıklığı %6,42 olarak bulunmuĢtur. Yapılan pek çok 

çalıĢmaya bakıldığında ise bu oranın %0,057-%1,38 arasında olduğu belirlenmiĢtir (Li 

Z., ve ark 2006; Au K.S., ve ark 2010). Ülkemizde nöral tüp defekti sıklığını araĢtıran 

çalıĢmalar sınırlıdır. Türkiye‘de yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre nöral tüp defekti 

sıklığı %0,15-0,63 arasında değiĢmektedir (YeĢilipek M.A., ve ark 1989; Güvenc H., ve 

ark 1993; Tunçbilek E., 2004). Himmetoğlu ve arkadaĢlarının 1995‘te yaptığı insidans 

çalıĢmasında, Türk popülasyonunda nöral tüp defekti insidansı %0.27 olarak 

bulunmuĢtur. Bunlardan en sık spina bifidaya, 2. olarak anensefaliye rastlanmıĢtır. 

Ülkemizde, nöral tüp defekti sıklığının Kuzey ve Doğu Anadolu‘da en yüksek Batı 

Anadolu‘da en düĢük olduğu saptanmıĢtır. Annenin eğitiminin olmadığı gruplarda 

%0,91 iken, yüksekokul mezunları arasında %0,13‘e kadar düĢmüĢtür. Bu durum 

sosyoekonomik düzeyle nöral tüp defekti iliĢkisine bağlanmaktadır (Tunçbilek E., 

2004). Nöral tüp defektlerinin dünyada ve ülkemizde meydana gelen sıklığı bu 

konudaki çalıĢmaların önemini göstermektedir. Ġnsan deneyleri etik nedenler ve çalıĢma 

zorlukları açısından azdır. Var olan insan deneyi çalıĢmalarının çoğu ise istatistik olarak 

bilgi sağlamak içindir. Kenneth J. ve arkadaĢlarının 1995 yılında yaptıkları çalıĢmada 

gebeliğin ilk üç ayında annelerin aldığı yüksek doz retinoik asit ile 22,748 gebe 

kadından 339 tanesinde doğum defekti görülmüĢtür.   

Ġnsanda nöral tüp defekti araĢtırmalarının etik açıdan mümkün olmaması 

nedeniyle, fare ve ratlar üzerinde yapılan deneyler oldukça önemlidir. Genellikle nöral 

tüp defekti, teratojen bir ajan verilerek oluĢturulur ve gerekli bilgiler toplanır. Bilinen en 

iyi teratojenlerden biri de A vitamini ve türevleridir. A vitamini yağda çözünebilen 

berrak sarı bir kristaldir (Moise A.R., ve ark 2007). A vitamini ve türevleri (retinoidler), 

besinler içinde çeĢitli Ģekillerde bulunurlar. Türevlerinden vücutta en yaygın olanı 

retinol‘dür. Retinol veya A vitamini olarak bilinen all-trans retinol, bitkisel kaynaklarda 

karotenler, hayvansal kaynaklarda ise retinil esterler olarak bulunur. Retinol ya 

esterleĢerek dokularda depo edilir ya da oksidatif metabolizma ile önce all-trans 

retinaldehite ardından ise retinoik asite okside olmuĢ halde yer alır. Burada oluĢan ilk 

ürün retinolden retinoik asittir (Moise A.R., ve ark 2007; Clagett-Dame M., DeLuca, 

H.F., 2002). Retinoik asit; etkisini alt basamaklarındaki hedef genlerinin 

transkripsiyonunu aktive eden veya baskılayan çekirdek reseptör proteinlerine 

bağlanarak göstermektedir. Retinoik asit embriyonun geliĢimi sırasında çok önemlidir. 

Fazlalığı veya azlığı ciddi defektlere neden olur (Maden M. ve ark 1996; Clagett-Dame 
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M. ve DeLuca H.F., 2002). Retinoik asit, sinir sistemi geliĢimi ve nöral doku 

farklanmasında önemli bir yer tutar (Clagett-Dame M., ve ark 2006). Retinoik asit 

fonksiyonu ile ilgili bilinen en iyi çalıĢma arka beyin ve spinal kord geliĢimi ile ilgilidir. 

Maden M. ve arkadaĢlarının 1996‘da yaptıkları çalıĢmada, A vitamini eksikliği 

oluĢturulan ratlarda, 4. ve 7. rombomer bölgesinin oluĢmadığı gözlemlenmiĢtir. BaĢka 

bir çalıĢmada, gebelik öncesi dönemde A vitamini eksikliği oluĢturulan ratların, gebelik 

sonrasında embriyoları incelendiğinde, posterior bölgede rombomer eksikliği izlenmiĢ, 

buna ek olarak ektopik optik vezikül ĢekillenmiĢtir (White J.C. ve ark 2000). 

Retinoidler iyi bilinen teratojenlerdir (Collins M.D. ve Mao G.E., 1999). Fazla A 

vitamininin teratojenik etkisi ilk kez 1953 yılında Cohlan tarafından bildirilmiĢtir. 

Cohlan, 35,000 IU/gün verdikleri vitamin A‘nın, embriyoner dönemin 2-16. günlerinde, 

eksensefali, yarık damak, yarık dudak, göz bozuklukları oluĢturduğunu belirlemiĢtir. 

Bundan sonra da birçok çalıĢma A vitamini ve metabolitlerinin teratojenik etkisini 

onaylamıĢtır (Shenefelt R.E., 1972; Holson R.R., ve ark 1999). Benzer anomaliler aĢırı 

retinoid verilen maymun, tavĢan, sıçan, fare ve hamster gibi farklı hayvan türlerinde, 

vitamin A ve bunların metabolitleri ile de gösterilmiĢtir (Kistler A., 1981; Seegmiller 

R.E., ve ark 1997; Ross A.S., ve ark 2000). 

Deneysel nöral tüp defekti oluĢturulurken verilen retinoik asitin teratojen 

etkisinin, veriliĢ zamanına bağlı olduğu ifade edilir. Erken postimplantasyon denilen 

embriyoner dönemin 8-10. günlerinde verilen retinoik asitin tipik olarak kraniofasiyal 

ve merkezi sinir sistemi bozukluklarına yol açtığı, 12-14. günlerde ise ekstremite ve 

genitoüriner defektlere yol açtığı görülmüĢtür (Kistler A., 1981). Verilen retinoik asitin 

dozu da teratojen etkisini değiĢtirmektedir (Seegmiller R.E., ve ark 1997). Bu 

bilgilerden hareketle çalıĢmamızda ilk gruba 5,5. günde, ikinci gruba ise 10,5. günde 

retinoik asit verilmiĢtir. Böylece sırasıyla, embriyoner ve fötal dönemde deneysel nöral 

tüp defekti oluĢturmak amaçlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda organogenez süreci 

sırasında verilen retinoik asitin düĢük doz olarak ifade edilen miktarının 10 mg/kg 

olduğu, yüksek doz olarak ifade edilenin ise 100 mg/kg ve daha fazlası olduğu 

belirlenmiĢtir (Ross A.S., ve ark 2000). ÇalıĢmamızın baĢında 70 mg/kg olarak 

belirlenen all-trans retinoik asit miktarı embriyoların rezorbe olmasıyla beraber 

değiĢtirilerek 40 mg/kg oranında retinoik asit (atRA) uygulanmıĢtır. Yapılan bir 

çalıĢmada, diĢi ratlara verilen retinoik asit oranı günlük 2 ile 12 mg/g arasında 

olduğunda, normal embriyonik geliĢim izlenmiĢ, embriyoner dönemin 8,5. gününde 
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(geç gastrula/erken nörulasyon), bu oranın günlük 250 mg/g‘a çıkarılmasıyla, rezorbe 

embriyolar geliĢmiĢtir (See A.W., ve ark 2008). Yüksek dozda A vitamini; retinoid 

sinyal iletimi ile beraber retinoid reseptörlerinin aĢırı aktivasyonuna neden olmaktadır. 

Retinoidlerin embriyoner geliĢimdeki etkileri, bir yapının veya sistemin aĢırı 

bozulduğunun gözlendiği çalıĢmalardan anlaĢılabilmiĢtir. Embriyoner dönemin 11. 

gününde fare embriyolarının aĢırı retinoik asite maruz kalmaları sonucunda,  retinoik 

asit reseptörünün (RAR) mRNA miktarının arttığı gösterilmiĢtir. Böylece retinoik asit 

reseptör kompleksinin (RAR veya RXR) mRNA miktarınının artıĢı anormal geliĢimin 

nedeni olarak ifade edilmektedir (Harnish D.C., 1992; Soprano D.R., 1995). Rezorbe 

embriyo ve anomaliye neden olan retinoik asit fazlalığı durumunda reseptör artıĢı, 

reseptörlerin eksprese edildiği yolaklardaki gen bölgelerinin uyarılmasıyla olur. BaĢka 

bir çalıĢmada, retinoik asite maruz kalan embriyolarda Hox-B1 geni değiĢmiĢ, buna 

bağlı olarak RAR/RXR ekspresyonu artmıĢ ve böylece retinoik asitin defektlere yol 

açtığı düĢünülmüĢtür. (Marshall H., ve ark 1994). Sulik K.K. ve Dehart D.B. 1988‘de 

yaptıkları çalıĢmayla, hem mezenkimal hücrelerin hem de ektodermal hücre 

çoğalmasının, göçünün ve hücre metabolizmasının, aĢırı retinoik asit ile etkilendiğini 

bildirmiĢlerdir. Sulik K.K. ve Alles A.J. ise 1991 yılında, çeĢitli hayvan modellerinde 

retinol ve metabolitlerinin aĢırı verilmesiyle birlikte benzer bozukluklara neden 

olduğunu göstermiĢlerdir. Farklı bir çalıĢmada, all-trans retinoik asit ile fötal ratlarda 

oluĢturulan spina bifidada, nörülasyon sürecinde nöroepitelde bulunan nöral projenitör 

hücrelerin çoğalması ve apopitozu araĢtırılmıĢtır. Embriyoner dönemin 11-13. gününde 

kontrolle kıyaslandığında, nöroepitelde aĢırı miktarda apopitoz buna karĢılık çok az 

nöral projenitör hücre çoğalması izlenmiĢ ve defektin nedeni yapılan bu çalıĢmayla 

ifade edilmiĢtir (Wei X., ve ark 2012). AĢırı retinoik asitin, fare pluripotent p19 hücre 

hatlarına etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmada, retinoik asit metabolizmasındaki enzimlerin 

ekspresyonunu artırması ve Hox genlerinin aktif olarak çalıĢtırdığını bildirmiĢtir (Chen 

Y., ve ark 2013). Bizim çalıĢmamızda da 70 mg/kg olan baĢlangıç dozu ile rezorbe olan 

embriyoların, retinoik asitin metabolizması sırasında meydana gelen bozulmalardan ve 

gen ekspresyonu değiĢimlerinden kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. See A.W., ve 

arkadaĢlarının 2008‘de yaptıkları benzer bir çalıĢmada, hayvanlara verilen retinoik asit 

oranının 250 mg/kg‘a çıkarılmasıyla rezorbe embriyolar görülmeye baĢlanmıĢtır. 

Rezorbe embriyo görülmesinin nedeni, yüksek dozda verilen retinoik asitin hücre içi 
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iĢleyiĢ mekanizmalarını yukarıda belirtildiği gibi bozmasından kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. 

Deneysel nöral tüp defekti oluĢumu sırasında verilen yüksek doz retinoik asitin, 

yeni damar oluĢumunu engelleyici ve yeni damar oluĢumunu artırıcı etkileri de 

araĢtırılmıĢtır. Oikawa ve arkadaĢları 1989 yılında, tavuk embriyolarına verilen farklı 

dozlarda retinoik asit ve türevlerinin, embriyoner dönemin 4,5. gününde koryoallantoik 

membranda damar oluĢumunu arttığınını belirlemiĢlerdir. Yapılan farklı bir çalıĢmada 

ise, fare embriyolarında oluĢturulan retinoik asit eksikliğinin, embriyoner dönemin 8-

8,5. günlerinde vasküler geliĢimi engellediği ve çeĢitli defektlere yol açtığı bildirilmiĢtir 

(Lai L., ve ark 2003). Gaetano C. ve arkadaĢları 2001 yılında farklı retinoik asitler 

denenerek yaptıkları çalıĢmada, all-trans retinoik asitin endotel hücrelerde 

proanjiogenik davranıĢları artırdığı, anjiogenezi hızlandırdığı belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda D1 ve D2 grubu embriyolarında yoğun damarlanma görülmüĢtür. Bu 

durum deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan embriyoların yüzeyinde damar oluĢumunu 

artırdığını düĢündürmektedir. Padmanabhan R. 1998 yılında yaptığı çalıĢmada, fare 

embriyolarına, embriyoner dönemin 8-12. günlerinde 100 mg/kg, 150 mg/kg, 200 

mg/kg retinoik asit uygulamıĢtır. Bu çalıĢmada, embriyolarda kaudal vertebral defektler, 

spina bifida okkülta/aperta, renal bozukluklar, gastroĢizis gibi anomaliler izlenmiĢtir. 

Embriyolarda görülen bu defektlerin yanında, özellikle embriyoner dönemin 8. 

gününde, 100 mg/kg retinoik asit verilen grupta, embriyo yüzeyinde hemorajik alanlar 

belirlenmiĢtir. Vasküler akıĢta bozulma ve bunun sonucu olan hipoksi, ödem ve 

devamında besin maddelerinin alınamayıĢı çok iyi bilinen teratojen mekanizmasıdır. Bu 

durum vasküler bozulma ve devamında gözlenen hemoraji, bizim çalıĢmamızda da 

gözlendiği gibi, retinoik asit ile oluĢan geliĢimsel defektlerin muhtemel ikincil patojen 

mekanizması olabilir.  

Ġskemi-reperfüzyon olayları sürecinde de damarların daralmasıyla birlikte serbest 

oksijen radikalleri doku hasarına yol açar. Yapılan bir çalıĢmada, fare ve ratlara kokain 

uygulamasıyla serbest radikallerin oluĢtuğu ve embriyolarında nöral tüp defekti 

oluĢtuğu belirlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada defektin yol açtığı kanama alanları için 

antioksidan uygulanmıĢ, kokainle indüklenen hemoraji engellenmiĢ ancak embriyo 

defektleri engellenememiĢtir (Zimmerman E.F. ve ark 1994). Bizim de çalıĢmamızda 

deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan deney gruplarında, damarlarda iĢleyiĢ 
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bozukluğuna bağlı olarak geliĢen kanama odakları (hemorajik alanlarla) dokuda serbest 

oksijen radikallerinin artmasıyla meydana gelmiĢ olabilir.  

Normal Ģartlarda fare ve sıçanlarda, 5-15 somitlik evrede (yaklaĢık 8-9. gün) düz 

bir eksen üzerinde, kraniyalden kaudale doğru, 180 derecelik bir dönme gerçekleĢir. Bu 

normal dönme durumunun dıĢında meydana gelen dönüĢe anormal aksial rotasyon 

(neural tube twisting, kinking, abnormal axial turning) ismi verilir. Roger M.L. ve ark 

1985 yılında tripan blue‘nın teratojen etkisi ile ilgili yaptıkları çalıĢmada, embriyoner 

dönemin 8. gününde 50 mg/kg tripan blue uygulanmıĢ olan farelerde, anormal aksial 

rotasyon izlendiği belirlenmiĢtir. Miller P.N. ve ark ise 1989‘da yaptıkları çalıĢmada ise 

folat yönünden eksik diyetle besledikleri embriyolarda benzer Ģekilde anormal aksiyal 

rotasyon izlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda kontrol grubu embriyoları vücut ekseninin düzgün 

Ģekilde konumlandığı, geliĢen merkezi sinir sistemi bölümlerinin yerli yerinde 

bulunduğu, kraniyal ve kaudal nöroporların kapalı olduğu izlenmektedir. Buna karĢılık, 

D1 grubunda kraniyal nöroporun açık olduğu, vücut ekseninin kraniyalden itibaren 

dönmüĢ olduğu görülmüĢtür. Yasuda Y. ve arkadaĢları 1989 yılında yaptıkları 

çalıĢmada, farelere embriyoner dönemin 8. gününde 40-60 mg/kg all-trans retinoik asit 

verilmiĢ ve 27-30 saat sonunda ıĢık ve elektron mikroskobik bulgular 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada da bizim çalıĢmamızla benzer Ģekilde E9 da 

kapanmamıĢ nöral tüp varlığı dikkat çekicidir. Özellikle kraniyal nöroporun hücre 

organellerinde, elektron mikroskobik olarak yapılan incelemede, dejenere hücreler 

belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada nöroporun açık olmasının, belirtilen dejenere hücreler 

nedeniyle olduğu ifade edilmektedir. Langman J ve Welch G.W., 1967 yılında 

yaptıkları çalıĢmada da, aĢırı retinoik asitin nöroepitel hücrelerine etki ettiğini böylece 

nöral tüp defektlerine yol açtığını bildirmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada, fare embriyolarına 

8. günde 60 mg/kg retinoik asitin nöroepitelde bulunan hücrelerin sitoiskeletlerine etki 

ettiği, hücrelerin apikal alanında aktin mikrofilamanının bulunmadığı, sitoplazmasında 

ise aĢırı miktarda birikmiĢ tubulin varlığı izlenmiĢtir (Yasuda Y., ve ark 1987). 

ÇalıĢmamızda, embriyoların bazılarında kraniyal bölgede frontal beyin 

bölgesinin, kraniyal bölümün boyun bölgesinden sonra düzgün devam etmediği, 

anormal aksiyal dönüĢ gösterdiği için düzensiz vertebra yapısı ve medulla spinalisin 

devamlılık göstermediği belirlenmiĢtir. Yüksek dozda A vitamini; retinoid sinyal iletimi 

ile beraber retinoid reseptörlerinin aĢırı aktivasyonuna neden olmaktadır. Böylece çeĢitli 

nöral tüp defektlerinin oluĢumuna yol açar. Embriyoner dönemin 11. gününde fare 
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embriyolarının aĢırı retinoik asite maruz kalmaları sonucunda, retinoik asit 

reseptörlerinin mRNA miktarının arttığı gösterilmiĢtir. Böylece retinoik asit reseptör 

kompleksinin mRNA miktarındaki artıĢı anormal geliĢimin nedeni olmuĢtur (Harnish 

D.C., 1992; Soprano D.R., 1995). Anomaliye neden olan retinoik asit fazlalığı 

durumunda reseptör artıĢı, reseptörlerin eksprese edildiği yolaklardaki gen bölgelerinin 

uyarılmasıyla olur. Yapılan bir çalıĢmada, retinoik asite maruz kalan embriyolarda Hox-

B1 geni değiĢmiĢ, buna bağlı olarak RAR/RXR ekspresyonu artmıĢ ve retinoik asitin 

defektlere yol açtığı böylece deneysel nöral tüp defektleri oluĢtuğu düĢünülmüĢtür. 

(Marshall H., ve ark 1994). All-trans retinoik asit ile fötal ratlarda oluĢturulan spina 

bifidada, nörülasyon sürecinde nöroepitelde aĢırı apopitoz görülmesinin defekte yol 

açtığı belirtilmiĢtir (Wei X., ve ark 2012).  Hem retinoit mekanizmasında yer alan 

önemli reseptörlerin iĢleyiĢ bozukluğu, hem de nöroepitel hücrelerde izlenen apopitoz, 

çalıĢmamızda görülen nöral tüp defektlerinin nedeni olabileceğini düĢündürmektedir. 

Erken embriyoner dönemde pluripotent veya multipotent kök hücrelerin ne zaman 

nöral kök hücrelere değiĢtiğini, nöral plağın hangi tip kök hücrelerden oluĢtuğunu konu 

alan araĢtırmalar yapılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalar, erken embriyoner dönemde, 

embriyoner kök hücrelerin yaygın varlığını göstermiĢ, ilerleyen dönemde farklandığı 

bildirilmiĢtir. Ratlarda spinal nöral tüpte, embriyoner dönemin 8. gününde (E8), 

yaklaĢık %50‘nin üzerinde canlı kök hücre bulunduğu ve bu hücrelerin varlıklarını 24 

saat boyunca devam ettirdikleri gösterilmiĢtir (Kalyani A., ve ark. 1997; Kalyani A., ve 

ark 1998). Embriyoner dönemin 10. gününde ise, fare beyninin telensefalon bölgesinde, 

kök hücre oranı %20‘den %5‘e düĢmüĢtür (Qian X., ve ark. 2000).  Embriyoner dönem 

ilerledikçe, kök hücre sayısı hızlı bir Ģekilde giderek azalır. Yapılan bir çalıĢmada, rat 

spinal kordunda, E12 de, %10 oranında görülen kök hücreler doğum sonrası 1. günde 

%1‘e kadar düĢmüĢtür. (Kalyani A., ve ark 1997; Kalyani A., ve ark., 1998). Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada ise, özellikle kök hücrelerin embriyonun belli bölgelerinde sayıca 

az olduğu bildirilmiĢtir. Fare embriyolarında E8,5 da, anterior nöral plakta yalnızca 

%0.3 kök hücre iĢaretlenmiĢtir (Tropepe V., ve ark.,1999).  

YetiĢkin kök hücreler erken embriyo geliĢimini tamamlamıĢ bir organizmada 

bulunan kök hücreler olarak tanımlanır. YetiĢkin organizmadaki çoğalan geçici 

hücrelerin öncüsü olan bu hücreler, hasarlanan dokuların yenilenmesinde de görev alır. 

Somatik kök hücreler olarak da bilinen bu hücreler dokuya özgü kök hücreler olarak 

isimlendirilir. Embriyoner kök hücreler kısmında belirtilen pluripotent embriyo kök 
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hücreleri, ilkel cinsiyet hücreleri, nöral krista kök hücrelerinin bir bölümü ve embriyo 

dıĢı mezoderm kaynaklı bazı kök hücreleri bir kenara bırakılırsa kalan tüm kök hücreler 

yetiĢkin kök hücre olarak ifade edilir. Günümüzde üzerinde çok çalıĢılan yetiĢkin kök 

hücre tipleri hemopoetik kök hücreler, mezenkimal kök hücreler, nöral kök hücreler, 

bağırsak kök hücreler ve endotel kök hücreleridir (Can A., 2014; Temple S., 2001).  

Kemik iliği mezenkimal kök hücreleri 1970‘lerin sonlarında, plastiğe yapıĢan, 

yüksek proliferatif hücreler olarak ifade edilmiĢ, devamında bu hücrelerin kemik, 

kıkırdak ve fibroblast hücrelere dönüĢtüğü in vivo olarak gözlenmiĢtir. (Friedenstei A.J., 

1976;  Friedenstein R.K. ve ark., 1987). Arnold Caplan ise 1991 yılında bu hücre 

serilerinde ‗mezenkimal kök hücre‘ ve buna benzeyen baĢka bir kök hücre hattı olan 

‗hemopoetik kök hücre‘ tanımını ortaya koyarak sınıflandırma yapmıĢtır.  

Hücre yüzey molekülleri standart isimlendirmesi ―cluster of differentiation‖  CD 

olarak adlandırılır. Ġlk mezenkimal kök hücre yüzey belirteçleri Pittenger ve 

arkadaĢlarının 1999 yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmada, multipotent hücrelerden yağ, 

kıkırdak, kemik hattına doğru hücreleri belirlemeye yönelik kullandıkları belirteçlerdir. 

Mezenkimal kök hücreleri, hücre popülasyonlarında tanımlayabilmek için çok çeĢitli 

monoklonal antikorlar bulunmaktadır. Bu hücreler genel olarak TGF üzerindeki epitop 

bölgesi olan CD105 ile özgün olarak bağlanan SH2 pozitif hücrelerdir. Bu özellik 

kullanılarak hücrelerin immünomanyetik ayırımı sağlanabilmektedir (Cheifetz S. ve 

ark., 1992). Aynı zamanda bu hücreler membrana bağlı ekto-5-nükleotidaz epitopuna 

(CD 73) özgün olarak bağlanan SH-3 ve SH-4 pozitif hücrelerdir (Barry F., ve ark 

2001). Bu iki belirteç yanında CD90 da mezenkimal kök hücrelerin yüzeyinde bulunan 

ve uluslararası hücre tedavisi topluluğu (International Society of Cell Therapy, ISCT) 

tarafından mezenkimal kök hücre belirteci olarak tanımlananlar arasına katılmıĢtır  

(Dominici M. ve ark, 2006). Mezenkimal kök hücrelerin özgün yüzey belirteçleri CD13, 

CD29, CD44, CD49e, CD73, CD90, CD105, CD146, CD166, CD271, SSEA4, Stro-1, 

W8-B2/MSCA-1 olarak belirtilmektedir (Sally A. ve ark., 2012). Hemopoetik hücreleri 

in vitro olarak tanımlayabilmek için ‗florasanla aktive hücre ayırma (FACS)‘ yöntemi 

kullanılmaktadır (Ploemacher R.E. 1997). Bu yöntemle, florasan boya ile iĢaretli 

monoklonal antikorlarla tanımlanabilen hücre yüzey proteinlerinden yararlanılmaktadır. 

Ġnsan hemopoetik kök hücreler için tanımlanmıĢ belirteçler ise CD31, CD34, CD45, 

CD117 (Sally A., Jones B., 2012) , CD11, CD14 ve HLA-DR‘dir (Dominiçi M., ve ark 

2006). 
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Kök hücre belirteçlerinden faydalanarak dokudaki yerleĢimlerinin saptanması, 

kök hücrelerin çoğalma ve farklanma mekanizmalarının tespit edilmesi beraberinde 

hastalık patogenezinin ortaya çıkarılmasında fayda sağlayacaktır. Bu amaç 

doğrultusunda, çalıĢmamızda mezenkimal kök hücrelerin belirlenmesi için CD44, 

CD56, CD73, CD90, CD105 ve CD271 belirteçleri kullanılmıĢtır. Hemopoetik kök 

hücreleri tespit etmek için de CD14 ve CD45 belirteçleri kullanılmıĢtır. 

Mezenkimal kök hücrelerin belirlenmesinde kullanılan iĢaretleyicilerden olan 

CD44, ilk tanımlanan, yüksek polimorfik hücre membran glikoproteinidir. T lenfosit, 

granülosit ve beyin hücrelerinde belirlenmiĢtir. Rat mukozal damar duvarı endotel 

hücrelerinde damar adezyonu ile iliĢkilendirilmiĢtir. CD44 ekstraselüler formu 

hyaluronik asite, intraselüler parçaları sitoiskelete bağlanır. Beyin dokusunda CD44‘ün 

hemopoetik formu beyaz cevherde izlenmiĢtir. Multiple skleroz, Alzheimer gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda ekspresyonunun arttığı ifade edilmiĢtir (Akiyama H., ve 

ark 1993). Lökosit, damar endoteli, epitelyal keratinosit, sindirim yolları, 

endometriumun hem epiteli hem stromasında izlenmiĢtir. Ġmplantasyon ve 

embriyogenezde CD44 ekspresyonunun özellikle implantasyonda ve erken dönem 

embriyoner geliĢimde önemi bildirilmiĢtir (Campbell S., ve ark 1995). Yaptığımız 

çalıĢmada all-trans retinoik asit uygulanarak oluĢturulan deneysel nöral tüp defektli 

gruplara (D1-D2) ve bunların kontrol gruplarında (K1-K2) CD44 

immünolokalizasyonuna bakılmıĢtır. Buna göre kontrol gruplarında, erken dönemde 

(E10,5), geç döneme (E15,5) oranla daha fazla CD44 immünolokalizasyonu izlenmiĢtir.  

Fenderson B.A., ve arkadaĢlarının 1993‘te yaptığı çalıĢmada CD44‘ün implantasyon 

sonrası blastosist döneminde desidual hücrelerde görülmeye baĢladığı bildirilmiĢtir. 

Gastrula evresinde mezodermal hücrelerin çevresinde yoğun hyaluronik asit bulunduğu 

belirtilmiĢtir. Ekstremiteler oluĢmaya baĢladığında kraniyal mezodermde yoğun Ģekilde, 

orta gestasyonel dönemde aksiyal iskelet kraniofasial mezenkim, endokardial yastıklar, 

gastrointestinal kanalın düz kas hücrelerinde, bağ dokusunda CD44 ekspresyonunun 

devam ettiği ifade edilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada 8-20 somitlik dönemlerde tavuk 

embriyosunda CD44 lokalizasyonuna bakılmıĢtır. Bu çalıĢmada ilk olarak 5 somitlik 

evrede CD44 lokalizasyonu izlenmiĢ, nöral tüp kapandıktan hemen sonra da nöral krista 

hücrelerinin hyaluronik asitçe zengin bölgelere göç etmesi varsayımıyla beraber, CD44 

pozitif alanların baĢta sefalik bölge sonrasında ise kuyruk tomurcuğu mezenkiminde 

bulunduğu belirtilmiĢtir. Böylece CD44‘ün, nöral krista hücrelerinin göç yolunda 
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önemli olduğu ifade edilmiĢtir (Corbela C., ve ark 2000). Fagositoz yapan hücrelerin 

fagositozunu, ekstraselüler matrikse bağlanmasını, lenfosit hareketini kontrol eder. 

CD44‘ün düĢük konsantrasyonu lenfoit dokulardaki hücrelerde (makrofaj ve T hücreler 

gibi), yüksek konsantrasyonu ise tümör hücrelerinde ve keratinositlerde bulunmuĢtur 

(Kennel S.J., ve ark 1993). CD44‘ün görevleri; morfogenez, organogenez, hemopoez, 

lenfositlerin homing mekanizmasını sağlama, hücrelerin göçü, lökosit aktivasyonu, 

hücreler için bir efektör görevi, hücre ölümünün düzenlenmesi olarak özetlenebilir. 

Yapısında, sinyal mekanizmasında meydana gelebilecek herhangi bir bozulma ile 

hematolojik malignansi, otoimmün hastalıklar ve tümör oluĢumu gerçekleĢir. 

Hemopoetik hücrelerden kaynaklanan tümörleĢme sürecinde de CD44‘ün önemli 

olduğu belirtilmektedir (Schmit R., ve ark 1997). Farelerde CD44 geninin 

kapatılmasıyla morfogenez ve organogenez sürecinde bozulmalar meydana gelmiĢtir 

(Marhaba R., ve ark 2004). Zoller‘in 2011 yılında yaptığı çalıĢmada, CD44 

molekülündeki yapısal bozulmalarla birlikte matriks yapısında değiĢim, apopitoz 

dengesinde bozulma ve homing mekanizmasında aksaklıklar meydana geldiği, böylece 

pek çok kanser çeĢidinde belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiĢtir (Zoller M., ve 

ark 2011). Ayrıca yapılan bir çalıĢmada, CD44‘ün hyalurana bağlanarak mezenkimal 

hücrelerin göçünde etkin rol oynadığını vurgulanmıĢtır (Zhu H., ve ark 2006). Wheatley 

S.C., ve arkadaĢlarının 1993 yılında yaptığı çalıĢmaya göre ve farelerde embriyoner 

dönemin 9,5-12,5. günlerinde kalp, somit, ekstremite mezenkimlerinde giderek artan bir 

CD44 ekspresyonu belirlenmiĢ, en yüksek ekspresyonun E12,5 da olduğu ifade 

edilmiĢtir. CD44 higroskopik glikozaminoglikanlardan olan hyaluronik asite bağlanarak 

etki eder. Hyaluronik asit hücre yüzeyinden sentezlenen moleküler ağırlığı fazla olan bir 

polisakkarittir (Morriss G.M., Solursh M., 1978). Hyaluronik asit embriyoner kök hücre 

davranıĢını birkaç yoldan düzenler. Birincisi hücrelerin çoğalması ve göçünü sitimüle 

eder. DüĢük dirençli matriks, mezenkimal hücrelerin geliĢimi için çevre oluĢturur. 

Hücreler burada çoğalır ve göç edebilecekleri ortama sahip olurlar. Ġkincisi, hyaluronik 

asitten zengin matriks, büyüme faktörlerini bağlar. Bu büyüme faktörlerinin 

sinyalleriyle hücreler büyür ve farklılaĢır. Üçüncüsü ise, hyaluronik asitin hücrelerin 

matrikse yapıĢma ve canlılığını devam ettirebilmeleri için bağlayıcı bir görev üstlenir 

(Fenderson B.A., ve ark 1993).  Böylece hücrelerin yapıĢmasını, göçünü ve çoğalmasını 

sağlar. Bunun yanında hyaluronik asit erken embriyoner dönemde fazla miktarda 

eksprese olur (Morriss G.M. ve Solursh M., 1978). Bizim de çalıĢmamızda kontrol 
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gruplarında erken dönemde geç döneme oranla daha yüksek CD44 lokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. Morris 1978 yaptığı çalıĢmada hyaluronik asitin en çok kraniyal alanda, 

E9 da kapanan nöral tüpte bulunduğunu belirtmiĢtir. Burada nöral tüpün bikonveks Ģekil 

almasındaki rolü vurgulanmıĢtır. ÇalıĢmada kraniyal alanda glikozaminoglikanların ve 

özellikle hyaluronik asitin iĢaretlenmesinin oldukça zor olduğu, bu çalıĢmayla kraniyal 

alan mezenkiminde %80 oranında hyaluronik asit iĢaretlendiği belirtilmektedir. 

Kraniyal alanda nöroektoderm altındaki mezenkimde ve bikonveks nöral katlantılarda 

varlığı belirlenmiĢtir. Bizim de çalıĢmamızda K1 grubunda kraniyal nöroepitelde, 

primitif ependimal tabakada, bazal membranda ve nöroepitel çevresindeki sklerotom-

miyotom-dermatom alanlarında orta yoğunlukta CD44 immünolokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. Nöroepiteldeki glikozaminoglikanlar özellikle nöral tüp oluĢumu 

sırasında nöral tüpün bikonveks Ģekilden bikonkava dönüĢümü sağlar. Nöroepitelin 

oturduğu bazal membran çevrede bulunan mezenkimal hücrelerin aktivitesini, 

hareketini ve iletiĢimini sağlar. Bu nedenle yüksek oranda hyaluronik asit barındırdığı 

belirtilmiĢtir (Hay E.D. ve Meier S. 1974). Nöral tüpün kapanması sırasında nöral 

katlantılar yükselir ve birbirine yaklaĢır. Bu sırada çevresinde bulunan mezenkimal 

hücre sayısı artar. Burada artan mezenkimal hücrelerin ekstraselüler matriks bileĢenleri 

hem de nöroektoderm hücrelerinin ekstraselüler matriks içeriği bikonveks Ģeklin 

oluĢumunu sağlar. Yapılan baĢka çalıĢmalarda da hyaluronik asit ekspresyonunun E6,5-

7,5. günlerinde baĢladığı, mezenkimal hücrelerin etrafında ve nöroepitelin etrafında 

zengin bir ekstraselüler matriks yapısı Ģekillendiği böylece mezenkimal hücrelerin göç 

etmeye baĢladığı bildirilmiĢtir. Devamında E11-13.günlerde TGF etkisi ile özellikle 

nöroepitelin çevresindeki bağ dokusunda bulunan hücrelerde iĢaretlenmiĢtir. 

Embriyoner dönemin sonlarına doğru azalmıĢ ve doğum sonrasında beyin bölgesinde 

zayıf lokalizasyonda izlenmiĢtir (Oohira A., ve ark 1986; Ripellino J.A., 1988; Corbel 

C., ve ark 2000).  ÇalıĢmamızda retinoik asitle oluĢturulan nöral tüp defektli deney 

gruplarında kontrol gruplarına oranla daha az CD44 immünolokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. CD44 mezenkimal hücrelerin ekstraselüler matrikse yapıĢmasını, göçünü 

ve farklanmasını kontrol eder (Fenderson B.A., ve ark 1993). Vitamin A ile 

indüklenmiĢ eksensefali çalıĢmasında nöral katlantıların yükselememesinin sebebinin 

çevreye yeterince mezenkimal hücrenin göç edememesi olduğu belirtilmiĢtir (Martn-

Padilla M., 1966; Morris G.M., 1972). ÇalıĢmamızda da D1 ve D2 gruplarında, K1 ve 

K2 gruplarına oranla daha az miktarda CD44 lokalizasyonu izlenmiĢtir. Burada aĢırı 
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retinoik asitin nöroepitel hücrelerinin ve mezenkimal hücrelerin ekstraselüler matriks 

içeriklerini özellikle de hyaluronik asit yapısını bozduğunu böylece CD44 

immünolokalizasyonunu azalttığı düĢünülmektedir. CD44 lokalizasyonunu nöral tüp 

defektinde azalması nöral katlantıların yükselememesi ve böylece nöral tüp defektlerini 

meydana getirmiĢ olduğunu düĢündürmektedir. BaĢka bir hipervitamin A çalıĢmasında 

nöral katlantıların hücrelerinde ekstraselüler matriks bileĢenlerinin yapısındaki 

bozulmanın, nöral katlantıların kubbe Ģeklini alamamasının nedeni olduğu 

vurgulanmıĢtır (Morriss G.M., 1975). 

ÇalıĢmamızda kullandığımız bir diğer mezenkimal kök hücre belirteci CD56‘dır 

(NCAM). CD56 (NCAM, neural cell adhesion molecule), nöral hücre adezyon 

molekülü olarak bilinen, yaklaĢık 140 kDa ağırlığında bir hücre yüzey proteinidir 

(Kusafuka K., ve ark 2011). Heparan sülfat ve kollajen gibi ekstraselüler matriks 

proteinleri arasında Ca
+2

 bağımlı heterofilik adezyonu düzenler. Erken embriyoner 

dönemden itibaren eksprese edilmeye baĢlar. ÇeĢitli büyüme faktörleri, cAMP, hormon 

ve transmitterler ile düzenlenir. Hem embriyoner hem de ileri dönemde sinir sisteminin 

geliĢim ve organizasyonunda önemli olan bir belirteçtir. Mezenkimal dokuların geliĢim 

sürecinde (kalp, düz ve çizgili kas, kıkırdak, böbrek epiteli, deri) etkindir. Ayrıca CD56, 

sinir sistemi dıĢında geliĢen gonadlar, endokrin hücreler, Leydig hücreler, 

mikrovasküler endotel hücreler, damar düz kas hücreler, böbrek epitel hücreler, 

hemopoetik hücreler, natural killer hücreler ve kondrositlerden de eksprese edilir. 

GeliĢim döneminde CD56 ekspresyonu aĢırı miktarda ve geniĢ alanlarda bulunur, 

eriĢkin bireylerde ise buna oranla daha azdır. EriĢkinlerde özellikle sinir ve kas doku 

yenilenmesinde, doku bütünlüğünü sağlamada, yara iyileĢmesinde önemlidir. Akciğer 

karsinomları, nöroblastoma polimiyelosiz gibi bazı hastalıklarda aĢırı eksprese olur. 

Ratlarda CD56‘nın beyincik, medulla spinalis ve otonomik sinirlerde lokalizasyonuna 

bakılan bir çalıĢmada, beyincik Purkinje hücrelerinde çok zayıf, beyincik korteksinin 

molekülare tabakasında orta seviyede, medulla spinaliste ependimal hücrelerin 

bulunduğu alanlar ile otonomik sinir sistemine ait yapılarda yüksek miktarda lokalize 

olduğu bildirilmiĢtir (Filiz S., ve ark 2002). Tüm bunlar yanında, CD56‘nın naturel 

killer, nöron ve kas hücreleri için de özel bir belirteç olduğu da vurgulanmıĢtır (Zola H., 

ve ark 2007). Kemik iliğinden köken alan mezenkimal hücrelerin alt birimleri 

tarafından eksprese edildiği bulunmuĢ ve mezenkimal hücrelerin çoğalmasında önemli 

rolü olduğu ortaya konmuĢtur (Battula V.L., ve ark 2009). Yapılan bir çalıĢmada CD56 
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geni susturulmuĢ farelerde nöral tüpün açık kaldığı belirlenmiĢtir. Özellikle erken 

embriyoner dönemde nöroepitelde, bazal membranda, nöral tüpün birleĢme bölgelerinde 

yüksek oranda lokalize olduğu ifade edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada mutant farelerde benzer 

bölgelerde CD56 lokalizasyonu belirlenememiĢtir (Moase C., ve Tasler D.G, 1991). 

Bizim yaptığımız çalıĢmada deneysel nöral tüp defekti oluĢturduğumuz embriyoner ve 

fötal dönem gruplarında (D1-D2) ve bunların kontrol gruplarında (K1-K2) CD56 

immünolokalizasyonuna bakılmıĢtır. Buna göre kontrol grununda erken dönemde az 

miktarda lokalizasyon belirlenirken geç dönemde belirlenememiĢtir. 

CD56, karbonhidrat yapı içeren bir moleküldür ve polisialik asit içerir. CD56 

embriyoner ve eriĢkin dönemde iki farklı yapıda bulunur. Embriyoner dönemde CD56 

daha yüksek sialik asit içerir. ÇalıĢmalarda tavuk embriyolarının blastoderminden 

eksprese edildiği ifade edilmiĢ, gastrulada azaldığı, nörülasyon sırasında ise arttığı 

belirlenmiĢtir. Devamındaki süreçte doğuma kadar az miktarda eksprese olduğu, 

doğumdan sonra ilk dönemler yüksek seviyede kaldığı ve eriĢkin dönemlerde ise 

yeniden azaldığı ifade edilmektedir (Crossin K.L., ve ark 1990, Goridis C. ve Brunet 

J.F., 1992). CD56 nörülasyon sırasında ve projenitör hücrelerin göçünde önemlidir. Fare 

embriyolarında E9-18. günlerde nöroepitelde ve bazal membranda CD56 lokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. CD56, nörülasyon sırasında en çok neokortekste bulunur. Fare 

embriyolarında 9. günde, nöral tüp kapanır kapanmaz ekspresyonu baĢlar. Devam eden 

günlerde E9,10,11 de telensefalonda lokalizasyonu belirlenmiĢtir. Embriyoner dönemin 

14. gününde ise nöroepitel ve ventriküller çevresinde ekspresyonu giderek artmıĢtır. 

BaĢlangıçta nöron spesifik belirteç olarak ifade edilse de ilerleyen dönemlerde 

oligodentrositlerde, Schwan hücrelerde de varlığı gösterilmiĢtir (Fushiki S., ve 

Schachner M., 1986). Bizim çalıĢmamızda, K1 grubunda zayıf olarak izlenen CD56 

immünolokalizasyonu, K2 grubunda çok zayıf olarak belirlenmiĢtir. Böylece erken 

embriyoner dönemde CD56 immünolokalizasyonu zayıf da olsa izlenirken ilerleyen 

günlerde azalmıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada Hekmat A., ve arkadaĢlarının 1990 yılında 

fare embriyolarında, E14. günden, 14. aya kadar beyinciğin farklı bölgelerinde CD56 

immünolokalizasyonuna bakmıĢlardır. ÇalıĢmaya göre Purkinje hücrelerden ancak E14 

de CD56 immünolokalizasyonu belirlenebilmiĢ, postnatal 11. güne kadar aynı seviyede 

kalmıĢtır. Prenatal dönemin sonları ve postnatal dönemin baĢlarında beyinciğin diğer 

tabakalarında ise yüksek miktarda CD56 ekspresyonu izlenmiĢtir.  Burada embriyoner 

dönemin baĢında göç eden nöron ve glia hücre öncüllerinin hareket halinde olduğunu, 
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bu nedenle CD56 ekspresyonunun az miktarda görüldüğünü ancak embriyoner dönemin 

sonlarında yüksek seviyeye ulaĢtığı belirtilmiĢtir. Ancak farklı çalıĢmalarda CD56 

immünolokalizasyonu ile ilgili çok farklı bulgular elde edilmiĢtir. Pollerberg E.G ve 

arkadaĢları 1985 yılında yaptıkları çalıĢmada fare embriyolarında beyin bölgesinde 

CD56 ekspresyon seviyesine bakmıĢlardır. Embriyoner dönemin 14. gününde en yüksek 

seviyede görülmüĢ, doğum sonu ilk haftadan sonra ise CD56 ekspresyonunun azaldığını 

bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan D1 grubunda 

kontrole oranla CD56 ekspresyonunun çok az olduğu belirlenmiĢtir. Buna karĢılık D2 

grubunda K2 grubuna oranla çok fazla CD56 immünolokalizasyonu görülmüĢtür. AĢırı 

retinoik asit verilerek oluĢturulan nöral tüp defektinde, mezenkimal hücrelerde CD56 

ekspresyonu erken dönemde artırmıĢ geç dönemde azaltmıĢ olabilir. Yapılan 

çalıĢmalarda Hox genlerinin CD56 ekspresyonunu aktive ettiği bildirilmiĢtir. Böylece 

vücut planının sağlanmasında önemli görevleri bulunmaktadır (Jones F.S., ve ark 1992). 

Yapılan in vivo ve in vitro çalıĢmalarda, aĢırı retinoik asit uygulanmıĢ farelerde Hox 

genlerinin fazlaca aktive olduğu belirtilmiĢtir (Conlon R.A., ve Rossant J., 1992). 

ÇalıĢmamızda D2 grubunda D1 grubundan daha fazla seviyede CD56 

immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir.  Retinoik asitin fazla olması Hox gen aktivitesini 

artırmasına böylece deney gruplarında CD56 ekspresyonununun, 15,5. günde 10,5. güne 

oranla artırmasına neden olmuĢ, böylece nöral tüp defekti geliĢmesine neden olmuĢ 

olabilir.  

ÇalıĢmamızda kullandığımız mezenkimal kök hücre iĢaretleyicilerinden biri de 

CD73‘dür (Ecto-5′-nucleotidaz) (Sally A. ve ark., 2012). CD73, yaklaĢık olarak 70 kDa 

ağırlığında, glikosilfosfatidilinositol bağlı hücre membran glikoproteinidir. Yüzey 

bağımlı CD73 adenozin 5 trifosfat, monofosfat ve difosfat metabolizmasında görev alır. 

CD73, lenfositler ve alt tiplerinde, endotel hücrelerinde, epitel hücrelerinde eksprese 

edilir (Colgan S.P., ve ark 2006;  Mills J.H., ve ark 2008). Epitelyal sıvı iyon transferi 

ve hücreler arası bariyer olma gibi pek çok fizyolojik olayı kontrol eder. Ġnflamasyon 

veya herhangi bir nedene bağlı hipoksi durumunda, ATP metabolizması ile hücrenin ve 

dokunun adaptasyonunu sağlar. CD73 geni eksik farelerle yapılan çalıĢmalarda, 

glomerular filtrasyonda azalma baĢta olma üzere böbrek fonksiyonlarında bozulmalar 

izlenmiĢtir. Bunun yanında artan hipoksi nedeniyle, damarlarda sızıntı ve kaçaklar 

görülmüĢtür. Aynı zamanda CD73, adenozin hedefli pek çok ilaç yapısına katılarak, 

tedavide kullanılmaya baĢlanmıĢtır. (Colgan S.P., ve ark 2006).  CD73  kemik iliği 
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stromal etkileĢimlerde (Barry F., ve ark 2001), mezenkimal hücrelerin göçünde ve 

mezenkimal hücrelerin adaptif bağıĢıklıktaki potansiyel modülasyonunda (Ode A., ve 

ark 2011) etkilidir. Tüm bu özellikleri yanında CD73, beyinde nöromodülasyon ve 

homeostazı sağlar. Ecto-5′-nucleotidase enzimi miyelin, astrosit ve aktive olmuĢ 

mikroglia belirteci olarak da tanımlanmıĢtır (Langer D., ve ark 2008). Yüksek iyon 

transferi durumlarında, yoğun Ģekilde CD73 eksprese edilir. EriĢkin bireylerde yüksek 

iyon transferinin en çok olduğu organlar sırasıyla kolonda, böbrek ve beyin, karaciğer, 

akciğer, kalp ve en az da kas dokularıdır. Dolayısıyla bu dokularda CD73 ekspresyonu 

fazladır. Ġnflamasyon ve göç durumlarında lökosit ve polimorfonüklear hücrelerin 

damar endotelinden geçerek gereken bölgelere göç etmesinde rol oynar. ArtmıĢ 

adenozin miktarı hipoksiye neden olur. CD73 ekspresyonu hipoksi ve iskemide 

koruyucudur ve adaptasyon sağlar. Hipoksi ve iskemide CD73 ekspresyonunun arttığı 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Colgan S.P., ve ark 2006). ÇalıĢmamızda, fazla miktarda 

all-trans retinoik asit verilerek deneysel nöral tüp defekti oluĢturulmuĢ, embriyoner 

dönem (D1) ve fötal dönem (D2) gruplarına ve bunların kontrol (K1-K2) grubu 

embriyolarına, CD73 antikoru uygulanmıĢtır. Dokularda ATP‘nin iĢleyiĢ 

mekanizmasının bozulmasından kaynaklanan tümör oluĢum sürecinde, özellikle agresif 

meme kanseri hücre hatlarında yoğun pozitif lokalizasyon gösterdiği belirtilmiĢtir 

(Supernat A ve ark., 2012). Bununla birlikte, CD73 pek çok malignant kanserde belirteç 

olarak da kullanılmaktadır. Ekstraselüler monofosfat nükleotidleri hidrolize edilirken, 

endotel hücrelerinden ekto-5‘dehidrogenazların (CD73) aĢırı eksprese olmasını sağlar. 

ÇalıĢmamızda all-trans retinoik asit uygulanmıĢ deney gruplarında kontrol gruplarına 

oranla CD73 immünolokalizasyonunun daha az olduğu görülmektedir. AĢırı retinoik 

asit uygulaması sonrası ATP metabolizmasını bozmasıyla nöral tüp defekti meydana 

gelmiĢ olabilir. CD73‘ün aynı zamanda T hücrelerinin aktivasyonu, çoğalma ve göçüne 

neden olduğu bildirilmiĢtir (Wang L., ve ark 2013). Maienschein ve Zimmerman‘ın 

1996 yılında yaptıkları çalıĢmada, sıçan beyincik korteks bölgesindeki, korteks granüler 

hücrelerde ve bunların uzantılarında CD73 immünohistokimyasal olarak pozitif 

iĢaretlenmiĢtir. ÇalıĢmada neonatal dönemde rat beyin dokusunda CD73, özellikle 

nöroblastların göç etme sürecinde etkili olduğu, bu nedenle rat beyninde farklı dağılım 

gösterdiği belirtilmiĢtir. Postnatal dönemde izlenen granüler nöronların bu Ģekilde 

pozitif CD73 iĢaretlenmesinin, aslında neonatal dönemden kaynaklandığı 

belirtilmektedir (Maienschein V. ve Zimmermann H. 1996).   
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Nükleotidler son yıllarda ekstraselüler sinyal iletiminin çalıĢmasında gerekli 

moleküller olarak tanımlanmıĢtır. Nükleotid sinyallerinin de sinir sistemi geliĢiminde 

çok önemli rol oynadığı belirlenmiĢtir. Bu sinyaller, nükleotitlerin hücre yüzeyinde 

bulunan özel reseptörlerine bağanarak ATP, ADP, AMP dönüĢümü veya tam tersi 

gerçekleĢen metabolik süreci kontrol ederler. Bu dönüĢümün sağlanmasında çeĢitli 

enzimler görev alır. Alkalin fosfatazlar (TNAP), ektonükleotid pirofosfatazlar (NPP), 

ekto-5‘nukleotidazlar, ATP metabolizmasında görevli enzimlerden birkaçıdır. Alkalin 

monofosfatazlar (memelilerde 4 tipi bulunur) nükleositleri 5‘trifosfat, difosfat ve 

monofosfata indirger. Bunlar da hücre yüzeyinde bulunan glikozil fosfatidil inositollere 

bağlar. Böylece insan ve fare embriyonik kök hücreleri tarafından alkalin fosfatazın 

(TNAP) doku nonspesifik formu olarak eksprese edilir. Histokimyasal enzim olarak 

homojen TNAP aktivitesi, fare nöroepitelinde E8,5 da belirlenebilmiĢtir (Narisawa S., 

ve ark 1994). E9,5 da TNAP pozitif hücreler belirgin Ģekilde beyin ve medulla 

spinaliste görülmeye devem eder. E10,5-12,5 da mezensefalon rhombensefalon arasında 

belirlenmiĢtir. TNAP ekspresyonu E14,5. günde belirgin Ģekilde beyin ve medulla 

spinaliste azalmıĢtır. Doğum sonrası dönemde artık beyincik korteksinde eksternal 

granüler hücrelerde görülmüĢtür (Yoshioka T. ve Tanaka O., 1989). Nükleotidlerin 

mekanizmasında rol oynayan bir diğer enzim de ektonükleotid pirofosfatazlardır (NPP). 

Bunların ekspresyonu ise erken dönem E9,5 da nöral tüpün taban plağında görülmeye 

baĢlamıĢtır. Devam eden günlerde ekspresyonu artmıĢ ancak 16,5. güne gelindiğinde 

ekspresyon belirlenememiĢtir (Bächner D., ve ark 1999). Doğum sonrası dönemde ise 

özellikle miyelin yapısı oluĢmasında görevli olduğu ifade edilmiĢtir (Fuss B., ve ark 

1997). Yaptığımız çalıĢmada K1 grubunda orta Ģiddette K2 grubunda ise yoğun Ģiddette 

CD73 immünolokalizasyonu izlenmiĢtir. ÇalıĢmalarda ATP metabolizmasında görevli 

olan enzimlerden TNAP ve NPP ekspresyonları, erken embriyoner dönemde (E8,5-9,5) 

nöroepitelde belirlenebilmiĢtir. GeliĢimin ilerleyen dönemlerinde (E14,5-16,5) beyin ve 

medulla spinalis bölgesinde ekspresyonları giderek artmıĢtır. Embriyoner dönemin sonu 

ve doğum sonrası dönemlerde ise giderek azalmıĢ Ģekilde belirtilmiĢtir. CD73‘ün 

geliĢimin erken dönemlerinde nöroblastların yüzeyinde bulunduğu, postnatal dönemde 

ise rat beyinciğinde daha önce buraya göç eden nöroblastlarda az miktarda iĢaretlendiği 

belirlenmiĢtir (Schoen S.W., ve ark 1988). CD73 özellikle nöroblast prokürsörlerinin 

çoğalmasında, göçünde ve farklanmasında, dentrid ve akson geliĢiminde önemlidir. 

Nöronlar arasında sinaps kurulumunda da çok önemli bir yere sahiptir (Fenoglio C., ve 
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ark 1995; Bailly Y., ve ark 1995). Zimmermann H., 1996 yılında yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada,  CD73‘ün özellikle nörogenezde önemini vurgulamıĢtır. Ekstraselüler 

matrikse bağlanarak hücreler arası iliĢkileri kontrol ederler. Yapılan çalıĢmalarda WNT 

ve β kateninlerin CD73 aktivitesini artırdığı ifade edilmektedir (Spychala J., ve ark 

2004). Erken embriyoner dönemde sinir sistemi geliĢirken, nöroblastların göçü, 

çoğalması ve farklanmasında WNT sinyalleri de önem taĢır (Ille F., Sommer L., 2005). 

Bizim çalıĢmamızda da embriyoner dönemin 10,5. gününde (K1 grubu) fötal dönemin 

15,5. gününe (K2 grubu) oranla daha az CD73 immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir. 

Deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan grupları (D1, D2) kontrolle (K1, K2) 

kıyasladığımızda daha az CD73 immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir. K1 grubunda orta 

Ģiddette CD73 lokalizasyonu izlenirken D1 grubunda zayıf ancak K2 grubunda yoğun, 

D2 grubunda orta yoğunlukta izlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda deneysel nöral tüp 

defekti oluĢumu sırasında, CD73 aktivitesini arttığı ifade edilmektedir (Richter-

Landsberg C., ve ark 1993; Kohring K., ve Zimmermann H., 1998).  

Mezenkimal kök hücrelerin özgün yüzey belirteçlerinde bir diğeri CD90‘dır (Thy-

1). CD90, moleküler ağırlığı 17.500 olan, hücre yüzey membran glikoproteinidir. Ġlk 

olarak fare beyin ve timüs dokusunda tanımlanmıĢtır (Reif A.E., ve Allen J.M.V., 

1964). YetiĢkin rat beyin dokusunda nöronlarda gözlenmiĢ ancak glial hücrelerde 

görülmemiĢtir. Embriyoner dönemde CD90 ekspresyon zamanı henüz tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Yapılan çalıĢmaların çoğunda, CD90‘ın embriyoner dönemin 

baĢlarında dokularda izlenemediği, ancak embriyoner dönemin sonlarına doğru 

ekspresyona baĢladığı,  en fazla görülen dönemin doğumdan sonraki haftalar olduğu 

belirtilmiĢtir (Schachner M., 1982). Bununla birlikte Barnstable C.J., ve arkadaĢları 

1983‘de yaptıkları çalıĢmada CD90 ekspresyonunun merkezi sinir sisteminde 

embriyoner dönemin 2. gününde baĢladığını ifade etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda E10,5. gün 

K1 grubunda, E15,5. gün K2 grubuna göre nöroepitelde, primitif ependimal tabakada, 

bazal membranda, kemik-kas-deri alanlarında daha fazla CD90 lokalizasyonu 

izlenmiĢtir.  Schachner M., 1982 yılında yapmıĢ olduğu çalıĢmada CD90, E11-13. 

günlerde beyincik Purkinje hücrelerinde görülmeye baĢlandığını ancak ekspresyonunun 

daha erken postnatal dönemde baĢladığını belirtmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada fare ve 

ratlarda beyin dokusunda, CD90 miktarının doğumla birlikte hemen azaldığını, ancak 

doğum sonrası 3. hafta sonuna kadar da yeniden giderek arttığını belirtmiĢlerdir. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, rat embriyoner geliĢim döneminde ilk defa beyinciğin 
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beyaz cevherinde izlenmiĢtir. Postnatal dönemde, 0. günden itibaren doğuma kadar 

beyin dokusunda miktarının giderek arttığını ifade etmiĢlerdir (Barclay N.A., 1978). 

Xue ve Moms 1992‘de yapmıĢ oldukları çalıĢmada, CD90‘ın mRNA miktarı beyin ve 

beyincik dokusunda ölçülmüĢtür. Buna göre embriyoner dönemin sonlarına doğru 

ekspresyonunun giderek arttığı ancak E17 de anlamlı bir fark görülmediği belirtilmiĢtir. 

Doğumdan sonra 0. gün ile 56. güne kadar CD90‘ın mRNA miktarına bakıldığında 

belirgin Ģekilde arttığı ve özellikle beyincikte beyine oranla daha fazla miktarda 

bulunduğu belirlenmiĢtir (Bolin M., ve Rouse V., 1986; Gang-Ping Xue G.P. ve Moms 

R. 1992). CD90, neonatal dönemde beyincikte çok az eksprese edilir.  Postnatal 

dönemde 3. haftadaki seviyesi neonatal dönemle kıyaslandığında yaklaĢık %1‘i kadar 

eksprese edildiği ifade edilmiĢtir (Schachner M. ve Hammerling U., 1974). CD90‘ın 

eriĢkin nöral dokularda sinaptogenez ile iliĢkili olduğu vurgulanmaktadır. Sinaps 

kurulumu sırasında önemli fonksiyonlar üstlenir. Schachner ve Hammerling‘in 1974 

yılında yaptıkları çalıĢmada farelerde postnatal dönemde 1. günden itibaren beyincik 

Purkinje hücrelerinde çok zayıf görülen CD90 ekspresyonu, ilerleyen günlerde giderek 

artmıĢ, en yoğun lokalizasyon gösteren bölgelerin sinaptik bölgeler olduğu belirtilmiĢtir. 

Ayrıca miyelinleĢme tamamlandığında miyelin kılıfta CD90 pozitif lokalizasyon 

gösterir. Postnatal dönemin devamında 5-9. günler arası CD90, Purkinje ve granüler 

nöronların sitoplazmasında izlenmiĢ ve 21. güne gelindiğinde tüm sinaptik bölgelerde 

izlenmiĢtir (Schachner M. ve Hammerling U., 1974). Neonatal dönemde CD90 

ekspresyonunun postnatal döneme oranla çok az izlenmesinin nedeninin, sürekli göç 

halinde olan nöron öncülleri ve geliĢen sinaptik yapıdan kaynaklandığını, dolayısıyla 

CD90‘ın geliĢmekte olan rat sinir sisteminde izlenemediği belirtilmiĢtir. (Schnitzer J. ve 

Schachner M. 1981; Morris R.I ve Barber P.C., 1983). Ratlarda CD90, retina dokusunda 

da gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada, CD90 baskın olarak retinanın ganglion hücre tabakasında 

E14‘de yoğun immünolokalizasyon göstermiĢtir. Burada embriyoner dönemin 14. 

gününe kadar CD90 ekspresyonu izlenmemiĢ, E14 de az miktarda, E15 de yoğun 

Ģekilde izlenmiĢ ve özellikle doğumdan sonra en yüksek seviyeye ulaĢtığı 

vurgulanmıĢtır (Liu C.J.J., ve ark 1996). CD90 aynı zamanda eriĢkin sıçan dokusunda 

kan damarları endotelinden eksprese edilmektedir. CD90 ekspresyonu rat eriĢkin ve 

embriyoner dönem dokularında karĢılaĢtırılmıĢ, embriyoner dönemde kan damarları 

çevresinde ekspresyonu belirlenmemiĢ ancak eriĢkin dönemde yüksek seviyede 

eksprese olduğu belirtilmiĢtir (Lee W.S., ve ark 1998). ÇalıĢmamızda deneysel nöral tüp 
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defekti oluĢturulmuĢ embriyoner dönem deney grubunda (D1) K1 grubundan daha az 

immünolokalizasyon belirlenmiĢtir. D2 ve K2 gruplarında ise CD90 

immünolokalizasyonu açısından fark gözlenememiĢtir. ÇalıĢmamızda oluĢturulan nöral 

tüp defektinde kullanılan fazla miktarda retinoik asit erken dönemde CD90 

immünolokalizasyonunu kontrole oranla azaltmıĢtır, geç dönemde ise fark 

gözlenememiĢtir. Sulik ve Dehart yaptıkları çalıĢmada retinoik asitin mezenkimal 

hücrelerin çoğalması ve göçünü etkilediğini belirtmiĢlerdir (Sulık K.K. ve Dehart D.B. 

1988). Bunun yanında, deneysel nöral tüp oluĢumunda kullanılan yüksek doz retinoik 

asit retinoid reseptörlerinin aĢırı aktive olmasına neden olmaktadır. Nöral tüp geliĢimi 

sürecinde CD90‘ın erken dönemde projenitör hücrelerin göçünde ve farklanmasında 

etkili olduğu daha sonra nöronların geliĢip aksonların geliĢmeye baĢladığı eriĢkin 

dönemde daha etkin olduğu vurgulanmaktadır (Xu G.P. ve ark 1991). 

Kültüre edilen insan mezenkimal kök hücrelerin belirlenmesinde CD105 hızlı ve 

oldukça iyi bir belirteçtir (Sally A. ve ark., 2012, Mark P ve ark 2013). CD105, 

endoglin olarak da bilinen, TGF β reseptör kompleksine ait, yaklaĢık olarak 95 kDa 

ağırlığında, disülfit bağlı monodimerik membran proteinidir (Attila Dagdeviren A., ve 

ark 1998). Embriyoner dönemde özellikle kardiyovasküler sistem geliĢimi için temel 

olaylardan biri olan anjiyogenezde, eritrositlerin göç yolunun düzenlenmesi, sitoiskelet 

organizasyonu ve canlılığının korunmasında önemlidir (Mark P., ve ark 2013). Yapılan 

bir çalıĢmada, endoglin geni bloke edilen fare embriyolarında, 10,5. günde yoğun 

hemoraji, çeĢitli embriyoner ve kardiyovasküler bozukluklar meydana geldiği 

izlenmiĢtir (Kitabayashi A.N., ve ark  2009). Benzer bir baĢka araĢtırmada, CD105 geni 

susturulmuĢ farelerde vasküler geliĢim bozuklukları nedeniyle, gebeliğin 11. gününde 

tüm embriyoların öldüğü belirlenmiĢtir (Arthur H.M ve ark 2000). Ġnsanda çeĢitli kanser 

dokularında, kanserli bölgede erken dönemde küçük kan damarları çevresinde, 

CD105‘in pozitif immünolokalizasyon gösterdiği bildirilmiĢtir (Fonsatti E., ve ark 

2004). Pek çok çalıĢmada belirtildiği gibi CD105 kanser belirtecidir. Anjiyogenez ve 

vaskülogenezde endotel hücrelerini aktive eder ve böylece endotel hücrelerinin aĢırı 

çoğalarak dokunun kanserleĢmesine ve solit tümör oluĢumuna neden olur. Kanser 

dokusu içinde ve çevresinde damar geliĢimini de hızlandırmaktadır (Fonsanti E ve ark 

2000; Fonsanti E., ve ark 2004). Li C. ve arkadaĢları ise 2000 yılında yaptıkları 

çalıĢmada bu mekanizmayı açıklamaya çalıĢmıĢlardır.  Buna göre TGF‘nin CD105‘e 

bağlanması, CD105‘in fosforilasyonunu azaltır ve böylece CD105 ekspresyonunun 
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seviyesi TGF ile düzenlenir. TGF yokluğunda, CD105 antiapopitotik bir etki göstererek 

endotel hücrelerinde aĢırı çoğalmayı sağlar (Luisa Diez-Marques L., ve ark 2002). 

ÇalıĢmamızda deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan deney gruplarında kontrol grubuna 

oranla CD105 immünolokalizasyonun daha fazla olduğu görülmektedir. Bununla 

birlikte dokuda bulunan damarlarda, kan akımının azalmasıyla meydana gelen hipoksik 

durumlarda, CD105 gen bölgesi TGF‘nin uyarıcı etkisiyle artar ve yeni kan damarları 

oluĢumu baĢlatılır. Endotel hücrelerinin kültürüyle, endoglin geni susturulmuĢ 

hücrelerin, hızla apopitoza gittiği, endoglin geni olan hücrelerde ise hipoksik durumun 

yeni damar oluĢumunu hızlandırmasıyla endoglin ekspresyonunu artırdığı ve apopitozu 

engellediği belirlenmiĢtir (Li C., ve ark 2003). CD105 aynı zamanda ekstraselüler 

matriks bileĢenlerinin (fibronektin, kollajen, lümikan gibi) ekspresyonunu düzenler. 

Böylece mezenkimal kök hücrelerin transmigrasyonda da önemlidir (Luisa Diez-

Marques L. ve ark 2002). Endoglinin, mezenkimal kök hücrelerin dıĢında hemopoetik 

kök hücreler ve nöral kök hücrelerden de eksprese edildiğine dair çalıĢmalar vardır 

(Chen C.Z., ve ark 2002; Rita C.R. ve ark 2007). Embriyoner dönemin 10,5. günü aort 

gonad mezonefroz bölgesinde hemopoezin gerçekleĢtiği alandır. Yapılan bir çalıĢmada, 

E10,5‘da, fare dokularında, özellikle aort bölgesinde CD105 ekspresyonunun mRNA 

düzeyinde çok olduğu belirlenmiĢtir (Medvinsky A. ve Dzierzak E. 1996). Benzer bir 

baĢka çalıĢmada da, CD105‘in endotelden ve intraaortik bölgedeki hemopoetik 

hücrelerden eksprese edildiği bildirilmiĢtir (Roques M., ve ark 2012). 

Merkezi sinir sisteminin geliĢiminde anjiyogenez çok önemlidir. Merkezi sinir 

sistemi geliĢirken, endotel hücreleri beyin yüzeyinde geliĢmekte olan kan damarlarından 

beyin mezenkimine doğru göç eder. Beyin geliĢirken meydana gelen bu anjiyogenez 

süreci, pek çok büyüme faktörü ve ekstraselüler matriks proteinleri tarafından 

düzenlenir. Kan damarlarının beyin yüzeyinden (leptomeningeal alandan) beyin 

parenkimine geçmesiyle,  endotel hücreleri ve nöral hücreler arasında karĢılıklı 

etkileĢim meydana gelir. ÇalıĢmalarda merkezi sinir sistemi Ģekillenirken, VEGF, FGF, 

efrin ve anjiopoetinler gibi büyüme faktörlerinin anjiyogenezi düzenlediği bildirilmiĢtir. 

Endotel hücrelerin beyin parankimine göçünü ise ekstraselüler matriks proteinlerinden 

fibronektin ve laminin düzenlemektedir. Ekstraselüler matriks proteinleri endotel 

hücrelerinin canlılığını ve göçünü sağlar (Ogunshola O., ve ark 2000; Stupack D.G. 

2003). Yaptığımız çalıĢmada, merkezi sinir sisteminin anjiyogenezi sırasında endotel 

hücrelerden eksprese olan CD105‘in de önemli rolü olduğu düĢünülmektedir. 
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ÇalıĢmamızda, fazla miktarda all-trans retinoik asit verilerek deneysel nöral tüp defekti 

oluĢturulmuĢ, embriyoner dönem (D1) ve fötal dönem (D2) gruplarına ve bunların 

kontrol (K1-K2) grubu embriyolarına CD105 antikoru uygulanmıĢtır. Buna göre 

nöroepitelde, K1 grubunda zayıf Ģiddette, D1 grubunda orta Ģiddette, K2 grubunda zayıf 

ve D2 grubunda yoğun Ģiddette CD105 ekspresyonu belirlenmiĢtir. Endoglin 

embriyoner dönemin baĢlarında, eksprese olmaya baĢlar. AraĢtırmalarda CD105‘in fare 

embriyolarında erken gastrula döneminde ekstraembriyonik mezodermden ve 

ektodermden ekprese edildiği, dolayısıyla çok erken dönemde bile potansiyel rolü 

olduğu ifade edilmektedir (Hirashima M., ve ark 2004; Ema M., ve ark 2006). 

Mezodermal hücrelerden köken alan endotel prokürsör hücreler, farklanarak primer 

kapiller pleksusları Ģekillendirir. Bu Ģekillenme sırasında pek çok sinyal reseptörü 

yanında CD105 de eksprese edilir. Fare embriyolarında yapılan bir çalıĢmada 

CD105‘in, E8,5-10,5‘da, endotel hücrelerinde iĢaretlendiği bildirilmiĢtir (Hirashima M. 

ve ark 2004). Mancini ve arkadaĢlarının 2007 yılında yaptıkları çalıĢmada, endoglin, 

fare nöral krista kök hücrelerinde, E10,5 da lokalizasyon oranı yaklaĢık %75-85 iken, 

doğuma doğru bu oranın hızla azaldığı belirtilmiĢtir. Bağlantılı olarak TGF β‘nın, E10,5 

da ekspresyon oranı %88 iken eriĢkinlerde %12 olarak ifade edilmiĢtir. Kontrol 1. 

grupta nöroepitelin bazal membranında, sklerotom-miyotom-dermatom alanlarında, kan 

damarlarının bulunduğu alanlarda orta Ģiddette CD105 lokalizasyon alanları 

bulunurken, K2 grubunda az miktarda lokalize olduğu dikkat çekmektedir. Nöral tüp 

Ģekillenirken bazal membran önemli bir rol oynar. Bazal membran ekstraselüler matriks 

bileĢenlerinden laminin, fibronektin, tip IV kollajen ve heparan sülfat gibi komponentler 

içerir. Mezenkimal hücreler ile nöroepitel arasında iletiĢimi sağlar. Böylece nöral tüpün 

doğru Ģekillenmesine katkıda bulunur. Bazal membran düzeninin bozulması da epitelyal 

mezenkimal iliĢkiyi bozacağından, nöral tüp Ģekillenmesini etkileyerek nöral tüp 

defektlerine yol açacaktır (O'Shea K.S., 1987). Bizim çalıĢmamızda K1 grubunda nöral 

tüpün etrafında bulunan bazal membranda orta Ģiddette immünlokalizasyon 

görülmüĢtür. Burada bazal membran, nöroepitel hücreler ve bunu çevresinde bulunan 

mezenkimal hücreler arasında etkileĢimi sağladığından CD105, erken dönemde (K1 

grubunda E10,5)  geç döneme oranla (K2 grubunda, E15,5) daha fazla lokalizasyon 

gösteriyor olabilir. Diğer taraftan, K1 grubunda zayıf Ģiddette izlenen CD105 

lokalizasyonu D1 grubunda orta Ģiddette, K2 grubunda zayıf Ģiddette görülen 

lokalizasyon D2 grubunda yoğun miktarda izlenmiĢtir. Retinoik asitin damar 
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oluĢumunu artıran etkileri üzerine çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Oikawa ve arkadaĢları 

1989‘da yaptıkları çalıĢmada, tavuk embriyolarına farklı dozlarda retinoik asit 

vermiĢler, E4,5. günde koryoallantoik membranda damar oluĢumunun arttığını 

bildirmiĢlerdir. Yapılan baĢka bir çalıĢmada, embriyoner dönemin 8. gününde, 100 

mg/kg retinoik asit verilen grupta, embriyo yüzeyinde yoğun kan damarı alanları 

belirlenmiĢtir. Vasküler akıĢta bozulma ve bunun sonucu olan hipoksi, ödem ve 

devamında besin maddelerinin alınamayıĢı bilinen bir teratojen mekanizmasıdır. CD105 

immünolokalizasyonu açısından, D1 ve D2 grupları kontrolleriyle kıyaslandığında daha 

fazla immünolokalizasyon görülmüĢtür. Embriyo geliĢimi sırasında deneysel nöral tüp 

defekti oluĢturulurken anjiyogenez hızlanmıĢ ve buna bağlı olarak da endotel 

hücrelerinin fazla miktarda CD105 eksprese etmesine neden olmuĢ olabilir. Bununla 

birlikte D2 grubunda D1‘e oranla daha fazla CD105 ekspresyonu görülmesi, nöral tüp 

defekti oluĢturmak için kullanılan all-trans retinoik asitin endotel hücrelerini fazla 

aktive ettiğini düĢündürmektedir. Guetano ve arkadaĢlarının 2001 yılında yaptıkları 

çalıĢmada fare embriyolarına uygulanan all-trans retinoik asitin endotel hücrelerinin 

anjiyogenez öncesi (proanjiyonik) davranıĢlarını artırdığı belirtmiĢlerdir.  

ÇalıĢmamızda kullanılan diğer bir mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisi 

CD271‘dir. CD271; P75, sinir büyüme faktörü (NGF, p75NTR) olarak da ifade edilen, 

tümör nekroz faktör TNFR  süperailesi üyesi bir transmembran hücre yüzeyi 

reseptörüdür (Rogers M.L., 2008). 1950‘lerin baĢında Levi-Montalcini ve Cohen 

NGF‘yi bularak 1986 yılında Nobel ödülü almıĢlardır. Daha sonra NGF ailesi olarak 

nörotrofinler vertebralılarda tanımlanmıĢtır (Bartkowska K., ve ark 2010). YaklaĢık 75 

kDa moleküler ağırlığa sahip bir moleküldür (Johnson D., ve ark 1986). CD271 (p75) 

reseptörleri, tümör nekroz faktöre (TNF) bağlanarak aktive olur. Bu reseptörlerden 

bazıları p75NTR, BDNF (Brain derived neurotrofik faktör), Nörotrofin 3 (NT3) ve 

Nörotrofin 4 (NT4) dür (Barrett G.L., 2000). Embriyoner geliĢim döneminde farklı 

türlerden farklı embriyoner aĢamalarda farklı miktarda p75 (CD271) ve reseptörleri 

(nörotrofinler) eksprese edilir. Nörotrofinler, embriyoner dönemde nöron öncüllerinin 

proliferasyonu, farklanması, nöron canlılığının korunması, erken dönem nöron 

olgunlaĢması ve nöronların apopitozunun düzenlenmesinde görevlidir (Davies A.M., 

1994). CD271‘in yetiĢkinlerde, çevresel sinir sistemi, olfaktör glialar ve beyincik 

Purkinje nöronlarından eksprese edildiği ifade edilmektedir. Ayrıca farklı dokularda da 

eksprese edildiği ortaya konmuĢtur. Miyoblast, kıl follikülleri, böbrek, akciğer, testis 
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dokuları bunlardan bazılarıdır (Wheeler E.F., 1992). CD271, nöronal doku 

yaralanmalarında, iyileĢme bölgesinden fazlaca eksprese edilir. Bunun yanında, 

Alzheimer, lateral skleroz, nöral krista tümörleri, iskemi, beyincik Purkinje 

dejenerasyonu, Ģizofreni gibi çeĢitli nörolojik hastalıklarda CD271 ekspresyonunun 

azaldığı ifade edilmektedir (Rogers M.L., ve ark 2008). Diğer bir görüĢ, nöral krista 

hücre belirteci olması yönündedir (Civenni G., ve ark 2011). Ġnsan için %100 

mezenkimal kök hücre belirteci değildir, düĢük düzeyde hemopoetik hücrelerde de 

görülebilir (Cuthbert R., ve ark 2012).  

CD271; nöral büyüme faktörü veya P75, hücrede iki hücre yüzey reseptörüne 

bağlanır. Bunlardan TrkA tirokinaz ailesinin bir üyesidir. Diğeri ise p75NTR olarak 

bilinir. P75 sinir sistemi geliĢiminde anahtar rol oynar. Hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanarak sinyal yolaklarını tetikler. TNF ailesinin bir üyesi olan p75 ölüm reseptörleri 

adı verilen özel bir aile içinde yer alır (Tomellini E., 2014). Bazen apopitozu artırıcı 

bazen ise engelleyici bir mekanizmada görev alır ki bu durum oldukça karmaĢıktır 

(Schor F.N., 2005). Görevlerinden biri nöron öncüllerinin geliĢimi ve çoğalmasını 

sağlamak, diğeri ise nöron uzantılarının geliĢimini düzenlemektir. Miyelin yapının 

oluĢmasında da önemli görevleri vardır. GeliĢmekte olan sinir sisteminde 

nörotransmitter modülasyonunda etkindir  (Dechant G. ve Barde Y.A. 2002; Hosomi S., 

2003; Tomellini E., 2014). Ġlk olarak p75‘in insan embriyosunda, blastosistin iç hücre 

kitlesinde eksprese olduğu ifade edilmiĢtir. Daha sonra fare embriyolarında mRNA 

düzeyinde E3,5 da gözlenebilmiĢtir (Moscatelli I., ve ark 2009). Devamında insan, 

sıçan, farede nörülasyon sırasında, nöral krista hücreleri, endoderm, ektoderm ve 

mezodermde bulunan mezenkimal hücrelerden eksprese edildiği belirlenmiĢtir 

(Tomellini E., 2014). ÇalıĢmamızda CD271 lokalizasyonu açısından kontrol 

gruplarından E10,5-15,5 arasında önemli bir fark izlenmemiĢtir. Ancak K1 grubuna 

bakıldığında nöroepitel çevresindeki sklerotom-myotom-dermatom bölgesinde K2 

grubunun kemik-kas-deri alanlarına oranla daha fazla immünolokalizasyon 

belirtilmiĢtir.  Davies A.M. 1994 yılında nörotrofinlerin (p75, CD271) geliĢimin erken 

dönemlerinde eksprese edildiğini, özellikle nöron öncüllerinde giderek ekspresyonun 

arttığını belirtmiĢlerdir. Bunun yanında nörotrofinlerin de farklı geliĢim aĢamalarında 

eksprese edildiği belirlenmiĢtir. Özellikle CD271 reseptörleri erken-orta gebelik 

döneminde mRNA düzeyinde belirlenebilir. Sıçan trigeminal sinirinde zayıf NGF, E12 

de, insanda ise 23. haftada tespit edilmiĢtir (Arumäe U, ve ark 1993; Quartu M., ve ark 
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1997). Sıçan medulla spinalisinde mRNA düzeyinde E12-17,5. günlerde tespit 

edilebilmiĢtir (Elkabes S., ve ark 1994). Primat neokorteksinde E120 de görülmüĢ ve 

E165 e kadar yüksek seviyede kalmıĢ, insan neokorteks bölgesinde ise 15-16. haftada 

belirlenebilmiĢtir (Bartkowska K., 2010). Trk A mRNA düzeyinde fare beyninde 

yaklaĢık E8,5da belirlenebilmiĢtir. Sonraki çalıĢmalarda farklı tekniklerde mRNA 

düzeyinde E9,5 da tespit edilmiĢ E13,5 a kadar miktarca artmıĢtır. Ancak bu aĢamadan 

doğuma kadar giderek azalmıĢtır (Elkabes S., ve ark 1994). Yapılan farklı bir çalıĢmada 

ise immünohistokimyasal olarak E13 te telensefalon duvarında izlenmiĢtir (Koh S., ve 

Loy R., 1989). Nöral tüp defekti oluĢturduğumuz çalıĢmamızda, mezenkimal hücrelerin 

göç etmesi engellenerek çeĢitli defektler oluĢmuĢtur (Martn-Padilla M., 1966; Morris 

G.M., 1972). ÇalıĢmamızda K1 ve K2 grubunda az yoğun, D1 grubunda az yoğun, D2 

grubunda ise orta yoğunlukta CD271 immünolokalizasyonu izlenmiĢtir. Burada D1 

grubunda, mezenkimal hücrelerde K1 grubuna oranla daha az CD271 lokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. Deneysel oluĢturulmuĢ nöral tüp defektinde, erken dönemde CD271 

pozitif mezenkimal hücrelerin hareket ve etki mekanizmasını etkileyerek D1 grubunda 

daha az lokalizasyon göstermesini sağlamıĢ olabilir. Yapılan farklı çalıĢmalarda aĢırı 

retinoik asitin nöral projenitör hücrelerin çoğalmasını engellemiĢ ve defektlere neden 

olmuĢtur (Sulık K.K. ve Alles A.J., 1991). Yaptığımız çalıĢmada deneysel nöral tüp 

defektli gruplarda verilen aĢırı retinoik asitin erken dönemde nöroepitel çevresinde 

bulunan mezenkimal hücrelerin çoğalmasını engelleyerek CD271 

immünolokalizasyonunu azalttığı, geç dönemde ise artırdığını söyleyebiliriz. 

ÇalıĢmamızda hemopoetik kök hücre belirteci olarak kullandığımız CD14 ve 

CD45 antikorlarının nöral tüp defekti oluĢumundaki etkisini, hemopoetik kök hücrelerin 

nöral dokulardaki etkisini araĢtıran çalıĢmalar bulunmamaktadır. Deneysel nöral tüp 

defektinde hemopoetik kök hücreleri iĢaretlediğimiz kök hücre belirteçlerinden biri olan 

CD14, 55 kDa ağırlığında glikoprotein yapıda hücre yüzey reseptörüdür. Hemopoetik 

kök hücrelerin temel moleküler belirteci olması yanında, monosit farklanma antijeni 

olarak ve T hücrelerinin proliferasyonundan sorumludur. Bir diğer görevi de hücre-

hücre iliĢkisini sağlamaktır. ÇeĢitli sitokinlerin etkisiyle monositlerin endotel hücrelere 

yapıĢmasını sağlar. Akut monositik lösemi ve akut miyelomonositik lösemi belirteci 

olarak kullanılır. Burada CD14 negatif olan durumlarda çoğalamayan ve artık 

olgunlaĢmıĢ hücre varlığından söz edilebilir (Ziegler-Heidbrock H.W.L., ve ark 1993; 

Sally A. ve Jones B., 2012). CD14‘ün karaciğer, akciğer ve böbrek yaralanmalarında 
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önemi belirtilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda karaciğer, akciğer ve böbrekte lipopolisakkaritlere 

karĢı oluĢturulan bir mekanizma ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. Lipopolisakkaritler, tüm 

gram negatif bakterilerin dıĢ membranında glikolipit yapıda bir moleküldür. Normalde 

bağırsak mukozasında yaĢayan bu bakterilerin lipopolisakkaritleri, vücudun kendine ait 

koruyucu mekanizmaları ile tolere edilir. Ancak yaralanma veya patolojik bir durumda 

artan lipopolisakkaritler karaciğerde Kupffer hücrelerinin, alveolar makrofajların, 

böbrek glomerül hücrelerinin daha fazla aktive olmasını ve CD14‘ün pozitif reaksiyon 

vermesini sağlar. Patolojik durumlarda monosit öncülü hücrelerin aktive olduğundan, 

CD14‘ün pozitif reaksiyon verdiği düĢünülmektedir (Tianxin Y., ve ark 1999;  Maus U., 

ve ark 2001; Su G.L., ve ark 2002). Alzheimer hastalığı gibi kronik nöroinflamasyon 

hastalıklarında, beyin mikroglial hücrelerinde CD14 pozitifliğinin arttığı belirtilmiĢtir  

(Fassbender K., ve ark 2003). Yapılan baĢka bir çalıĢmada, HIV enfeksiyonlu insan 

beyin dokusunda, parenkimal mikroglial hücrelerde ve makrofajlarda CD14 ile CD45‘in 

yoğun pozitiflik gösterdiği bildirilmiĢtir (Cosenza M.A., ve ark 2002). Bizim 

çalıĢmamızda da fazla miktarda verilen retinoik asitin oluĢturduğu nöral tüp defektli 

deney gruplarında (D1-D2) ve bunların kontrollerinde (K1-K2) CD14 

immünolokalizasyonuna bakılmıĢtır. Kontrol gruplarında 10,5. günde yoğun 

lokalizasyon gösteren CD14 ün 15,5. günde çok yoğun olduğu belirlenmiĢtir. Fötal 

dönemde (K2 grubu) CD14 lokalizasyonunun fazla olması, bu dönemde hemopoetik 

hücrelerin sayıca artması ve daha fazla CD14 eksprese etmesinden kaynaklı olduğu 

düĢünülmektedir. CD14 ekspresyonu özellikle TNF ve interferonların aktive olmasıyla 

beraber doğru orantılı Ģekilde artar (Ziegler-Heitbrock H.W.L., ve Ulevitch R.J., 1993). 

Hemopoetik kök hücreler fare embriyolarında embriyoner dönemin 7. gününde 

görülmeye baĢlarlar (Miller A.M., ve ark 1994). CD14‘ün embriyoner ve fötal dönemde 

ekspresyon miktarı ile ilgili çalıĢmalar çok azdır. Fare embriyolarında hemopoez, 

yaklaĢık 7. günde vitellüs kesesinde baĢlamakta ve embriyoner dönemin 10. gününde 

aort-gonad-mezonefroz bölgesinde devam etmektedir (Stuart H. ve Orkin H.S., 1996). 

Devamında 11-12. günlerde karaciğerde, 14. günde dalakta ve 18. günde ise kemik 

iliğinde görülmeye devam eder (Boisset J.C., ve ark 2010).  Yaptığımız çalıĢmada 

kontrol gruplarına (K1-K2) oranla deneysel nöral tüp defekti oluĢturduğumuz gruplarda 

(D1-D2), CD14 ekspresyonu yüksek miktarda izlenmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada aĢırı 

miktarda retinoik asit verilerek deneysel nöral tüp oluĢumu sırasında interferon 

reseptörlerinin ekspresyonunun artmıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Bu çalıĢmada, verilen 
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retinoik asitin interferon seviyesinde artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir (Matikainen S., 

ve ark 1996). Buna göre deneysel nöral tüp defekti oluĢturmak için verilen aĢırı retinoik 

asit etkisiyle deney gruplarında kontrol grubuna oranla daha fazla CD14 lokalizasyonu 

izlenmiĢ olabilir. Böylece çalıĢmamızda, nöral tüp defektinde CD14 pozitif hemopoetik 

kök hücrelerin lokalizasyonunun arttığı belirlenmiĢtir.  

           Hemopoetik kök hücrelerin yüzeylerinde bulunan diğer bir belirteç de CD45‘dir. 

CD45; lökosit antijeni (Leucocyt common antigen, LCA) olarak bilinir. YaklaĢık 170-

220 kDa ağırlığında, transmembran glikoproteinidir. YetiĢkin bireylerde CD45, olgun T 

lenfositlerde bulunur. Bunun yanında, tüm hemopoetik kök hücrelerde (Sally A., Jones 

B., 2012), trombositler ve olgun eritrositlerin hüce yüzey belirtecidir. Ayrıca CD45‘in 

RA, RB, RO olarak ifade edilen çeĢitli alt birimleri bulunmaktadır (Craig W., ve ark 

1994; Altın J.G., ve ark 1997). CD45 genellikle diğer hücre yüzey molekülleri ile iliĢki 

kurarak hücreler arası iliĢkileri düzenler. Hücreler arasında iliĢkiyi sağlayan moleküller, 

hücre yüzey proteinleri ve karbonhidrat birimleridir. ÇalıĢmamızda deneysel nöral tüp 

defekti oluĢturulan deney grupları ve kontrol gruplarında CD45 

immünolokalizasyonuna bakılmıĢtır. Tavuk ve farelerde yapılan araĢtırmalarda, 

embriyoner ve eriĢkin dönemlerde CD45‘in makrofaj/mikroglia özel belirteci olduğu 

belirtilmiĢtir (Cuadros M.A., ve ark 2006). Ġnsanda geliĢen spinal korda CD45 

immünolokalizasyonu zayıf iĢaretlenmiĢ olarak izlenirken, yetiĢkin dönemde varlığını 

devam ettirmediği belirtilmiĢtir. Ancak motor nöron hastalıklarda medulla sipinaliste 

CD45 pozitif iĢaretlenerek patolojik belirteç olarak kullanılmaktadır (Rezaie P., ve ark 

1999). ÇalıĢmamızda K1 grubunda K2 grubuna oranla biraz daha fazla oranda CD45 

immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir. Hemopoetik kök hücreler fare embriyolarında 

embriyoner dönemin baĢında görülmeye baĢlar (E7) (Stuart H. ve Orkin H.S., 1996). 

ÇalıĢmamızda kontrol grubu erken dönemde CD45 lokalizasyonunun geç döneme 

oranla biraz daha fazla olması hemopoezin erken dönemde baĢlamasından 

kaynaklanıyor olabilir. Bununla birlikte yaralanmıĢ rat beyin dokusunda mikroglia 

hücrelerinde normal rat beyin dokusuna göre daha fazla CD45 eksprese olduğu 

gösterilmiĢtir (Karp H.L., ve ark 1994). Yaptığımız çalıĢmada nöral tüp defekti 

oluĢturduğumuz deney gruplarında (D1-D2), kontrol gruplarına oranla  (K1-K2) daha 

yüksek CD45 immünolokalizasyonu belirlenmiĢir. CD45 immünlokalizasyonundaki 

artıĢın, deneysel nöral tüp defekti oluĢturmak için verilen aĢırı retinoik asitin, 

hemopoetik hücrelerin sinyal yolaklarında, gen bölgelerinde meydana getirdiği 
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bozulmalardan kaynaklandığını düĢündürmektedir. Yapılan çalıĢmalarda, CD45 

immünolokalizasyonunun patolojik kraniyal sinir sistemi hastalarında beyin dokusunda 

arttığı bildirilmiĢir (Penninger J.M. ve ark., 2001).  

Bu çalıĢmada gebe hayvanlara fazla miktarda all-trans retinoik asit verilerek 

deneysel nöral tüp defektleri oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmamızda oluĢturulan defektler 

beyinde ve medulla spinaliste olmak üzere anormal aksiyal rotasyonu da içeren çok 

çeĢitli tiplerde geliĢmiĢtir. Deneysel nöral tüp defekti olĢturulan grupların embriyoner 

ve fötal dönemde alınan embriyolarına mezenkimal ve hemopoetik kök hücreleri 

immünohistokimyasal olarak iĢaretlemeyi sağlayan belirteçler kullanılmıĢtır. Böylece 

nöral tüp geliĢiminde ve nöral tüp defekti oluĢumunda seçilen mezenkimal ve 

hemopoetik kök hücrelerin etkisi immünohistokimyasal olarak belirlenmiĢtir. Nöral tüp 

defektlerinde pek çok gen bölgesinin çalıĢması bozularak, mezenkimal ve hemopoetik 

kök hücrelerin hücre içi iĢleyiĢ mekanizmaları etkilenmektedir. Bununla birlikte kök 

hücrelerin çoğalması, farklanması ve metabolizması değiĢmektedir. Nöroepitelde 

bulunan kök hücrelerin aktivitesinin bozulduğu böylece embriyoda pekçok defektin 

meydana geldiği görülmüĢtür. Böylece mezenkimal kök hücreleri iĢaretleyen CD44, 

CD56, CD73, CD90, CD105, CD271 antikorları ve hemopoetik kök hücreleri 

iĢaretleyen CD14, CD45 antikorları kontrol gruplarına oranla deneysel nöral tüp defekti 

oluĢturduğumuz gruplarda farklı bölgelerde farklı dağılım göstermiĢtir. Bu çalıĢmayla 

ilerde nöral tüp defektlerinin oluĢumunun anlaĢılmasında ve yeni tedavi süreçlerinin 

belirlenmesinde özellikle kök hücrelerin etkilerinin araĢtırılmasında katkı 

sağlayabileceği düĢünülmektedir.  
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6. SONUÇLAR 

 CD44 mezenkimal kök hücre antikorlarındandır. Embriyoner dönemde 

morfogenez ve organogenez süreçlerinde etkindir. CD44 hyaluronik asite bağlanarak 

mezenkimal hücrelerin ECM‘e yapıĢmasını, çoğalmasını ve göçünü kontrol eder. Aynı 

zamanda nöral tüpün kapanma sürecinde etkindir. ÇalıĢmamızda konrol gruplarında 

embriyoner dönemde fötal dönemden daha fazla CD44 immünolokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. Embriyoner dönemde mezenkimal hücreler nöral tüp çevresinde 

birikerek nöral tüpün kapanmasında etkin rol oynar. Böylece çalıĢmamızda kontrol 

gruplarında embriyoner dönemde fazla CD44 lokalizasyonu görülmüĢ olabilir. Deney 

gruplarında ise kontrol gruplarından daha az CD44 immünlokalizasyonu belirlenmiĢtir. 

Nöral tüp defektlerinde mezenkimal kök hücrelerin ECM‘e yapıĢması, çoğalma ve göç 

süreçlerinde meydana gelen aksaklıklar burada daha az CD44 lokalizasyonu 

belirlenmesine neden olmuĢ olabilir.    

 CD56 hem embriyoner hem de eriĢkin dönemde sinir sistemi geliĢimini 

sağlayan, mezenkimal kök hücre belirtecidir. Embriyoner dönemde ne zaman eksprese 

olmaya baĢladığıyla ilgili farklı görüĢler mevcuttur. ÇalıĢmamızda kontrol gruplarında 

embriyoner dönemde fötal fönemden biraz fazla CD56 immünlokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. Bu durumun, CD56‘nın embriyoner dönemde yüksek sialik asit içermesi 

eriĢkin dönemde ise daha az sialik asit içermesinden kaynaklı olabileceğini 

düĢündürmektedir.  Embriyoner dönem deneysel nöral tüp defektli gruplarda kontrol 

grubuna göre daha az, fötal dönem deney gruplarında ise kontrol gruplarına göre daha 

fazla CD56 immünolokalizasyonu belirlenmiĢtir. Deneysel nöral tüp defekti için 

kullanılan retinoik asit Hox genlerinin aktivitesini artırmaktadır. ÇalıĢmamızda 

CD56‘nın da Hox gen aktivitesine duyarlı olmasından kaynaklı olarak, fötal dönem 

deney gruplarında fazla lokalizasyon göstermiĢ olabileceği düĢünülmektedir. 

 ÇalıĢmada kullanılan diğer mezenkimal kök hücre iĢaretleyicisi CD73‘tür. CD73 

ATP metabolizmasında etkili olan enzimlerdendir. Embriyoner dönemdeki 

lokalizasyonu açısından incelendiğinde ortaya konulan veriler direk CD73 ekspresyonu 

ile ilgili değil, aynı grupta yer alan diğer enzimlerle ilgilidir. ÇalıĢmamızda fötal dönem 

kontrol gruplarında embriyoner dönem gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında daha fazla CD73 

lokalizasyonu belirlenmiĢtir. Nöral tüp defektli deney gruplarında kontrol gruplarından 

daha az CD73 immünolokalizasyonu izlenmiĢtir. Bu durum nöral tüp defektlerinde ATP 

iĢleyiĢ mekanizmasının bozulduğunu düĢündürmektedir. Aynı zamanda nöral tüp 
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defektlerinde WNT sinyal yolakları bozulmaktadır. CD73, WNT sinyallerine duyarlıdır. 

Böylece çalıĢmamızda deney gruplarında CD73 immünolokalizasyonu azalmıĢ olabilir.  

 Mezenkimal kök hücre belirteçlerinden olan CD90‘ın embriyoner süreçte 

eksprese edildiği dönem tam olarak açıklanamamıĢtır. Daha çok eriĢkin dönemde 

kullanılan bir belirteçtir. ÇalıĢmamızda kontrol gruplarında embriyoner dönemde fötal 

dönemden daha fazla CD90 immünlokalizasyonu belirlenmiĢtir. Deneysel nöral tüp 

defekti oluĢturulan gruplarda embriyoner dönemde kontrole göre daha az, fötal 

dönemde ise kontrolle aynı miktarda CD90 lokalizasyonu belirlenmiĢtir. Bu durumun 

nöral tüp defektlerinde mezenkimal hücrelerin çoğalması ve aktivitesinin bozulmasıyla 

ilgili olabileceği düĢünülmektedir.  

 CD105, endoglin olarak da bilinen mezenkimal kök hücrelerin yüzey 

belirtecidir. CD105 normal dokularda erken dönemde eksprese olmaya baĢlar. Bizim 

çalıĢmamızda kontrol gruplarında embriyoner dönemde fötal dönemden daha fazla 

CD105 immünlokalizasyonu belirlenmiĢtir. Deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan 

deney gruplarında kontrol gruplarına oranla CD105 lokalizasyonunun arttığı 

görülmüĢtür. Deneysel nöral tüp defektinde kullanılan madde, vasküler akıĢı bozmuĢ ve 

bunun sonucu olan hipoksi, ödem ve devamında besin maddelerinin alınamayıĢıyla 

beraber CD105 ekspresyonunu artırmıĢtır. Embriyo geliĢimi sırasında deneysel nöral 

tüp defekti oluĢturulurken anjiyogenez hızlanmıĢ ve buna bağlı olarak da endotel 

hücrelerinin fazla miktarda CD105 eksprese etmesine neden olmuĢ olabilir.  

 Mezenkimal kök hücreleri belirlemek için kullanılan antikorlardan diğeri de 

CD271‘dir. CD271 çok sayıda reseptöre bağlanarak etkinlik göstermektedir. CD271‘in 

embriyoner dönemin hangi aĢamasında ne kadar eksprese edildiği ile ilgili çok az 

çalıĢma mevcuttur. Sinir sistemi öncül hücrelerinin farklanmasında etkin olduğu 

belirtilmektedir. ÇalıĢmamızda kontrol gruplarında embriyoner ve fötal dönem arasında 

büyük bir fark gözlenmemiĢ, CD271‘in az miktarda lokalize olduğu görülmüĢtür. 

Ancak somitlerde embriyoner dönemde fötal döneme kıyasla biraz daha fazla 

lokalizasyon belirlenmiĢtir. Somitlerin çevresi mezenkimal hücrelerin bulunduğu 

alanlardır, dolayısıyla kontrol gruplarında embriyoner dönemde fötal döneme oranla 

daha fazla CD271 lokalizasyonu belirlenmiĢtir. Deneysel nöral tüp defekti oluĢturulan 

embriyoner dönem grubu ile kontrolü arasında belirgin fark gözlenmezken, fötal dönem 

grubunda kontrolden daha fazla CD271 lokalizasyonu belirlenmiĢtir. CD271, nöral tüp 

defektlerinde embriyoner dönemde etkisiz görünse de fötal dönemde lokalizasyonunun 
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arttığı izlenmektedir. Bu durumun nöral tüp defektlerinde mezenkimal kök hücrelerin 

CD271 ekspresyonunu artırmasından kaynaklanıyor olabilir. 

 ÇalıĢmamızda hemopoetik kök hücre belirteci olarak kullandığımız CD14 ve 

CD45 antikorlarının nöral tüp defekti oluĢumundaki etkisini, hemopoetik kök hücrelerin 

nöral dokulardaki etkisini araĢtıran çalıĢmalar bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda kontrol 

grubunda fötal dönemde embriyoner dönemden daha fazla CD14 immünlokalizasyonu 

belirlenmiĢtir. Bu durumun hemopoezin erken dönemlerde baĢlamasıyla beraber 

hemopoetik hücrelerin sayıca artması böylece CD14 immünolokalizasyonunu 

artırmasıyla iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir.  Deneysel nöral tüp defektli gruplarda 

kontrole göre CD14 lokalizasyonunun arttığı belirlenmiĢtir. CD14 ekspresyonu 

interferon reseptörleri ile bağlantılıdır. Nöral tüp defekti oluĢumu sırasında da 

interferonlar artmıĢ böylece deney gruplarında CD14 lokalizasyonunu artırmıĢ olabilir.   

 Hemopoetik kök hücrelerin belirlenmesi için kullanılan antikorlardan diğeri 

CD45‘dir. ÇalıĢmamızda kontrol grubu embriyoner dönemde fötal döneme oranla daha 

fazla CD45 lokalizasyonu belirlenmiĢtir. Deneysel nöral tüp defektli gruplarda ise 

kontrol gruplarına oranla daha fazla CD45 immünlokalizasyonu izlenmiĢtir. Bu 

durumun deneysel nöral tüp defekti oluĢturmak için verilen aĢırı miktarda retinoik asitle 

hemopoetik hücrelerin sinyal yolaklarında, gen bölgelerinde meydana getirdiği 

bozukluklardan kaynaklanmıĢ olabilir. Defekt geliĢiminde CD45 lokalizasyonunun 

hemopoetik hücrelerde arttığı böylece hücrelerin mekanizmasını bozarak nöral tüp 

defektlerine yol açtığı düĢünülmektedir.  
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