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Jeana, birlikte 50 harika yil igin.



Altinci Baskiya Onsiz

Bir ders kitab1 altinci baskisina girdiginde, onun hakkinda
soylenecek yeni bir sey bulmanin zor olacag: diistiniilebilir.
Bununla birlikte embriyolojideki ilerleme hizi, her baskinin
yeni gerceklerle ve eski gerceklerin yeni yorumlariyla dolup
tagsmasini saglar. Bir 6nceki baskida oldugu gibi, asil zorluk
bir ders kitabina neyin dahil edilmesinin uygun olduguna
karar vermektir. Hiicre diizeyindeki ve iistiindeki cogu yeni
bulgu dahil edilmistir. Ancak molekiiler diizeyde, baslica
temel yollar1 ve molekiilleri vurgulamay sectim. Bu yakla-
simin bile giderek daha zor oldugu kanitlaniyor ¢iinkii mo-
lekiiler diizeyde, eylemin ¢ogu dogrudan dogrusal yollardan
ziyade etkilesimler seklinde gerceklesmektedir. Onceki bas-
kilardaki yaklasimda oldugu gibi, daha yeni baglamis 6gren-
ciler i¢in pek aydinlatici olmayabilecek bir¢ok molekiil dizisi
gostermek yerine, belirli bir yapinin ingasinda yer alan bir
veya az sayida gen veya modifiye edici faktor sectim.

Onceki baskiya agina olanlar, ok sayida yeni illiistrasyon
saptayacaklardir. Yeni ¢izimler, 6n eskizlerimi giizel ve kul-
lanici dostu figiirlere doniistiirme konusunda olaganiistii bir
yetenege sahip olan son derece yetenekli sanatgim Alexandra
Baker’in dijital kaleminden geliyor. Bu bask: ayrica, metinde

Vi

vurgulanan noktalar1 ger¢ek drneklerle agiklayan arastirma
literatiirinden ve gesitli diger kaynaklardan ¢ok sayida fo-
tograf icermektedir. Insan embriyolarindan harika bir kolek-
siyon toplayan ve onlar1 baskida gostermenin yeni yollarini
bulan Dr. Jan JirdseK’in ek fotograflari 6zellikle dikkate deger.

Bu baskinin sorunsuz bir sekilde diizenlenmesi ve
hazirlanmasi, Elsevierdeki meslektaslarima atfedilebilir—
Alexandra Mortimer, gorevlendirme editorii; Meghan An-
dress, gelisim editorii; izinler ve {iretim sitirecine dahil olan
cok sayida digerleri... Her zaman oldugu gibi, baska bir
kitabin (15 numarali) gelisim siirecinde bana katlandig: i¢in
Jeanke tesekkiir ederim. Son 50 yilda onun destegi olmasaydi,
hayatim ¢ok daha farkli ve ¢ok daha az ilging olurdu.

Her zaman oldugu gibi, kitaptaki herhangi bir seyle ilgili
geri bildirim i¢in minnettarim. Kagirdigim veya yanliglikla
yazdigimi okuyucularin anlayabilmesi inanilmaz. Herhangi
bir 6neri veya diizeltme i¢in brcarl@umich.edu adresinden
benimle iletisime ge¢cmekten ¢ekinmeyin.

Bruce Carlson



Ceviri Editorlerinin Onsozii

Embriyoloji bilimi 17. Yiizyildan beri insan dogumu 6nce-
sinde meydana gelen gelisimsel degisimleri morfolojik ve
molekiiler olarak incelemektedir. Saglik bilimlerinde egitim
alan ogrencilerin mevcut egitimlerinde ve hazirlanacak-
lar1 yurti¢i ve yurtdist egitimlerinde faydalanabilecekleri
“INSAN EMBRIYOLOJiSi VE GELISIM BIYOLOJiSi”
kitabinin bu 6. baskisi, 6nceki baskilarinda oldugu gibi bir-
¢ok gercege dayali kesit ve tanimlayici ¢izim, grafik ve re-
simlerle desteklenmesinin yaninda néroembriyoloji, erken
embriyoloji, fetal goriintiileme teknikleri, somit olusumu
ve kraniyofasiyal gelisim dahil olmak tizere bir¢ok konuda
bilim diinyasinda meydana gelen 6nemli giincellemeleri de
iceren bir kaynak kitap niteligi tasimaktadir. Kitabin bo-
limlere 6zgii i¢erdigi klinik senaryolar ve klinikle baglant:
kutulari, ozellikle saglik hizmetinde sorumluluk alan ya da
alacak olan okuyuculara temel bilgileri karsilasabilecekleri

vakalarla iliskilendirip aktararak ilgiyi tist diizeyde tutacak-
tir. Yine boliimlerde anlatilan bilgileri 6zetleyen son kisimlar
ve gozden gecirme sorular1 okuyucunun kendisini test ede-
bilmesini saglayacaktur.

“INSAN EMBRIYOLOJiSi VE GELiSiM BiYOLOJiSi”
kitabinin Ingilizce orijinal dilinden dilimize kazandirilma-
sina yardimei olan birlikte ¢alismaktan gurur duydugumuz
farkli tiniversitelerin Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyelerine ve Giines Tip Kitabevle-
rine gergeklestirdikleri 6zenli ve 6zverili caligmalari igin ge-
viri editorleri adina tesekkiirii borg biliriz.

Prof. Dr. Figen KAYMAZ
Prof. Dr. Pergin ATILLA
Dr. Elham BAHADOR ZIRH
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Gelisim Tablolar

Erken insan Embriyonik Gelisiminin Carnegie Asamalari (1 ila 8. Haftalar)

) Bas — Popo Somit
Yas (giin)* Dis Ozellikler Carnegie Asamasi Uzunlugu (mm) Ciftleri
1 Déllenmis oosit 1 0.1
2ila3 Morula (4 ila 16 hicre) 2 0.1
4ilab Serbest blastosist 8 0.1
6 Blastosistin endometriyuma baglanmasi 4 0.1
7ila12 implantasyon, primer vitellus kesesi olan bilaminar embriyo 5 0.1ila0.2
17 Primitif gizgili trilaminar embriyo, koryon villuslari 6 0,2ila 0,3
19 Gastrulasyon, notokord uzantisinin olusumu 7 0.4
23 Hensen digumu ve primitif gukur, notokord ve nérenterik kanal, néral 8 1ila1.5
plak, néral kivrimlar ve kan adaciklarinin gérinimu
25 ilk somitlerin goérandmd, derin néral yarik, kranial sinir kiviimlarinin 9 1,5ia2,5 1ila3
elevasyonu, erken kalp tUpleri
28 Noéral kivrimlarin kaynasmasinin baslangici, optik sulkuslarin olusumu, 10 2ila3.5 4ilai2
ilk iki faringeal arkin gériinmeye baslamasi, kalp atisinin baslamasi,
embriyonun kivrimasi
29 Kranial néroporun kapanmasi, optik vezikil olusumu, orofaringeal 11 2,5ia4,5 13ila 20
membran rlptUrd
30 Kaudal néroporun kapanmasi, 3 ve 4. faringeal arklarin olusumu, Ust 12 3ilab 21 ila 29
ekstremite tomurcuklarinin ve kuyruk tomurcugunun gériinmesi, otik
kesecik olusumu
32 Alt ekstremite tomurcuklarinin gériinima, lens plakodu, otik vezikulin 13 4ila6 30 ila 31
ylUzey ektoderminden ayrilmasi
33 Lens vezikull, optik kap ve nazal gukurlarin olusumu 14 Sila7
36 El plaklarinin gelisimi, primer trogenital sints, belirgin burun gukurlari, 15 7-9
serebral hemisferlerin ortaya cikisi
38 Ayak plakalarinin gelisimi, gortintr retina pigmenti, aurikUler tepeciklerin 16 8-11
olusumu, Ust dudak gelisimi
41 Parmak isinlarinin gérundmd, hizl bas buytmesi, alti kulak tepecigi ve 17 11ila 14
nazolakrimal yarik olusumu
44 Ayak parmaklari ve dirsek bdlgelerinin gérinmeye baslamasi, gz 18 13ila17
kapaklarinin olusmaya baslamasi, belirgin burun ucu, meme uglarinin
belirmesi
46 Gdvdenin uzamasi ve dizlesmesi, gdbek kordonu igine orta bagirsagin 19 16ila 18
fitklasmaya baslamasi
49 Kollarin dirseklerden buikutimesi, belirgin fakat perdeli parmaklar, kafa 20 18 ila 22
derisi vaskduler pleksusunun gdértinmesi, anal ve Urogenital zarlarin
dejenerasyonu
51 Daha uzun ve serbest parmaklar, belirgin fakat perdeli ayak parmaklari, 21 22 ila 24
farklanmamis dis genital organ
53 Daha uzun ve serbest ayak parmaklari, goz kapaklarinin ve dis kulagin 22 23ila 28
daha iyi gelisimi
56 Daha yuvarlak bir kafa, géz kapaklarinin birlesmesi 23 27 ila 31

*Ek 6rnek bilgilerine dayall olarak, belirli asamalardaki embriyolarin yaslari, 1987’de O’Rahilly ve Muller’de listelenenlerden giincellenmistir. Bkz. O’Rahilly R,
Muller F. Human Embryology and Teratology, 3rd ed. New York: Wiley-Liss; 2001, p 490.

O’Rahilly R, Muller F. Developmental Stages in Human Embryos. Publication 637, Washington, DC: Carnegie Institution of Washington; 1987’deki
bilgilerden.
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Xiv GELiSiM TABLOLARI

Fetal Dénemdeki Ana Gelisimsel Olaylar — devami

Dig Ozellikler

Viicut igi Ozellikleri

8 HAFTALIK

Bas fetlstin toplam uzunlugunun neredeyse yarisi kadardir
Servikal fleksiyon yaklasik 30 derecedir
Farklilasmamis dis genital organlar mevcuttur
Gozler birbirine yaklasiyor

G6z kapaklart kaynasmamis

Kuyruk kaybolur

Burun delikleri epitel tikaclari ile kapatilir

Kaslar belirir

idrar, amniyon sivisina salinir

9 HAFTALIK

Boyun gelisir ve gene torakstan yUkselir

Kranial fleksiyon yaklasik 22 derecedir

Koryon, koryon leve ve koryon frondozum diye ikiye ayrilir
Go6z kapaklari bulusur ve kaynasir

Dis genital bdlge cinsiyete 6zgt olmaya baslar
Amniyon sivisi yutulur

Basparmak emme ve kavrama baslar

10 HAFTALIK

Servikal fleksiyon yaklasik 15 derecedir

Cinsiyet farkliliklan dis genital organlarda belirgindir
Tirnaklar goérintyor

Gz kapaklar kaynasmis

Fetal esneme olusur

11 HAFTALIK

Servikal fleksiyon yaklasik 8 derecedir
Burunda koprii gelismeye baslar

Tat tomurcuklari agiz igini kaplar

12 HAFTALIK
Bas diktir
Boyun neredeyse diiz ve belirgindir

Dis kulak sekillenmekte ve kafadaki kesin konumuna yaklasik
pozisyondadir

Fetus deri uyarisina cevap verebilir

Vitellus kesesi kalintisi kiigtiimustur

Bagirsak hareketleri baslar (mekonyum atilir)

4 AYLIK

Deri incedir; kan damarlar kolayca goérulebilir

Burun delikleri neredeyse olusur

Gozler yizin 6nine tasinir

Bacaklar kollardan daha uzun

Kafada ince lanugo tUyleri belirir

Tirnaklar iyi sekillendiriimistir; ayak tirnaklar olusur
Parmaklarda ve avug iclerinde epidermal gikintilar goraltr
Amniyosenteze izin verecek kadar yeterli amniyon sivisi vardir
Anne fetal hareketleri hissedebilir

Orta bagirsak gébek kordonu igine fitik olusturur
Allantoisin ekstraembriyonik kismi dejenere olmustur
Gdzyas! bezlerinin kanallari ve alveolleri olusmus
Paramezonefrik kanallar erkeklerde gerilemeye baslar
Bagdirsak Iimeninin yeniden kanalize olur

Akcigerler glandler hale gelir

Diyafram tamamlanmistir

ilk kemiklesme iskelette baslar

Definitif aort yay sistemi sekillenir

Bagirsaklar gébek kordonuna fitiklasir

Erken kas hareketleri meydana gelir

Adrenokortikotropik hormon ve gonadotropinler hipofiz tarafindan Gretilir.

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan Uretilir.
Kalpteki semilunar kapakgiklar tamamlanir

Kaynasmis paramezonefrik kanallar vajinal plaga katilir
Erkeklerde Uretral kiviimlar birlesmeye baslar

Bagirsaklar gébek kordonundan vicut bosluguna doner
Safra salgilanir

Dalakta kan adaciklar olusur

Timusa lenfoid kdk hicreler infiltre olur

Hipofiz tarafindan prolaktin Uretimi gerceklesir

ilk kalici dis tomurcuklan olusumu

Sut disleri erken can asamasinda

Epidermis 3 tabakalidir

Mide kaslar kasilabilir

T lenfositleri kan dolasimina go¢ eder
Kolloid tiroid folikUllerinde gorultr
Bagirsak emilimi baslar

Yumurtaliklar pelvik kenarin altina iner
Paratiroid hormonu Uretilir
Kan pihtilasabilir

Seminal vezikul olusur

Serebellumun dorsal ylizeyinde transvers oluklar belirir
Safra Uretilir ve mekonyumu yesile boyar

Mide bezleri mide gukurlarindan tomurcuklanir
Kahverengi yag dokusu olusmaya baslar

Beyinde piramidal yollar olusmaya baslar

Kemik iliginde hematopoez baslar

Yumurtaliklar primordiyal folikUller icerir
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Dig Ozellikler

5 AYLIK

Ayak parmaklarinda ve ayak tabanlarinda epidermal sirtlar olusur
Verniks kaseosa ciltte birikmeye baslar

Karin dolmaya baslar

Go6z kapaklar ve kaslar gelisir

Lanugo killari viicudun ¢ogunu kaplar

6 AYLIK

Cilt kinsik ve kirmizidir

Desidua kapsularis kan akiminin azalmasi nedeniyle dejenere olur
Lanugo tlyleri koyulasir

Koku algilama ve tat olusur

7 AYLIK

G6z kapaklar agilmaya baslar

Kirpikler iyice gelismistir

Kafa derisinde saclar uzuyor (lanugodan daha uzun)
Deri hafifce kinsmis

Solunum hareketleri yaygindir

8 AYLIK

Deri pembe ve purtzstzdur

Gozler pupiller 1sik refleksi yetenegine sahiptir
Tirnaklar parmak uclarina ulasmistir

9 AYLIK

Ayak tirnaklari parmak uglarina ulasti

Cogu lanugo tlyU dékulmastir

Deri verniks kazoza ile kaplidir

Gobek kordonunun giris noktasi karinda merkezi hale gelir
Yaklasik 1 L amniyon sivisi mevcuttur

Plasenta agirigi 500 gr'a ulasir

Tirnaklar parmak uglarini geger

Gogusler cikinti yapar ve “cadi sUtl” salgilar.

Viicut ici Ozellikleri

Omuriligin miyelinasyonu baslar

Sebase bezler calismaya baslar

Tiroid uyarict hormon hipofizden salgilanir
Testisler asagdl inmeye baslar

Stirfaktan salgilanmaya baslar
Omuriligin ucu S1 seviyesindedir

Beyinde sulkus ve giruslar gérinmeye baslar
Deri alti yag depolanmasi baslar

Testisler skrotuma iniyor

Dalakta eritropoez sona erer

Lens hyaloid damarlarinin gerilemesi olur
Testisler skrotuma girer

Fazla miktarda pulmoner stirfaktan salgilanir
Overler hala pelvis geper Uzerindedir
Testisler skrotuma inmistir

Omuriligin ucu L3'te

Beyinde miyelinizasyon baslar
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KLINIKLE iLi$Ki 1.1 KROMOZOMAL ANOMALILERE NEDEN OLAN MAYOTIK BOZUKLUKLAR

Mayoz béliinme sirasinda bazen kromozomlar ayrilamazlar. Bu du-
rum ayrilmama (nondisjunction) olarak bilinen fenomendir. So-
nug olarak, bir haploid yavru gamet, toplam 24 kromozom igin bir
kromozom iftinin her iki tiyesini igerirken, diger haploid gamet
sadece 22 kromozom igerir ($ekil 1.7). Bu tiir gametler, kars: cins-
ten (23 kromozomlu) normal gametlerle birlestiginde, ortaya ¢ikan
embriyolar 47 kromozom (1 kromozomun trizomisi ile) veya 45
kromozom (1 kromozomun monozomisi) igerir. (Kromozomlarin
ayrilmamasi ile iliskili spesifik sendromlar 8. Bélimde 6zetlenmis-
tir.) Anormal sayida kromozom ile karakterize edilen duruma veri-
len genel terim andploididir.

Diger durumlarda, bir kromozomun bir kismi mayoz béliinme
sirasinda bagka bir kromozoma yer degistirebilir (translokasyon)
veya bir kromozomun bir kismu silinebilir (delesyon). Benzer
sekilde, bazen mayoz boliinme sirasinda kromozom pargalarinin
dublikasyonlar: veya inversiyonlar1 meydana gelir. Bu kosullar,
tiim kromozomlarin ayrilmamasindan sonra goriilenlere benzer

sendromlarla sonuglanabilir. Bazi durumlarda (6rnegin, ayni anda
iki sperm tarafindan dollenme, ikinci mayoz béliinme sirasinda
ikinci polar cisimcigin oositten ayrilmamasi), embriyo hiicreleri
haploid kromozom say1sinin ikiden fazla katini (poliploidi) icerir.

Kromozomal anomaliler, gebeligin ilk haftalarinda spontan
diigiiklerin yiiksek oranda altinda yatan nedendir. Tkinci haftadan
6nce meydana gelen spontan diisiiklerin %75’inden fazlasi ve ge-
beligin ilk yarisinda meydana gelenlerin %60’ 1ndan fazlasi, tek tek
kromozom trizomilerinden biitiin olarak poliploidiye kadar degi-
sen oranda kromozomal anomali igerir. Kromozom anomalilerin
insidansi, gebeligin besinci ayindan sonra meydana gelen 6lii do-
gumlarla azalsa da %6’ya yakindir. Bu insidans, kromozomal ano-
malilerle dogan canli bebeklerin insidansi olan %0.5%e gore 10 kat
daha yiiksek bir insidanstir. Olii dogum veya spontan diisiik yapan
hastalara danigmanlik yaparken, bu durumun genellikle son derece
anormal olacak bir embriyoya karsi1 doganin bir muamelesi oldugu-
nu belirtmek faydali olabilir.

L ikinei Kromozom
Birinci mayoz Ikinci G
ametler
béliinme mayoz sayilari
béliinme
Normal
22
Profaz
23 kromozom gifti <
Ayriimama Q 22
Ayrilmama
< Q :

Sekil 1.7. Aynimama (nondisjunction) olasiliklar. Ust ok, Normal mayotik bélinmeler; orta ok, birinci mayotik bélinme
sirasinda ayrilmama; alt ok, ikinci mayotik bolinme sirasinda ayrilmama.
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Hipotalamik salgilatici
ve inhibe edici
faktorler

Sertoli
hlcresi

Sertoli
hiicresi
(cekirdek)

Androjen-
baglayici
protein

Germ hiicreleri

Ostrojen,
Leydig hicre
uyarici faktér

Leydig
hicreleri

(

Testosteron

Prostat

Seminal vezikiil
Epididimis
Duktus deferens
Penis

Skrotum

Sekil 1.20. Erkek iireme sisteminde hormonal kontroliin genel semasi. Kirmizi oklar uyarici etkileri, mor oklar ise
inhibitdr etkileri temsil etmektedir. Kugku duyulan etkilesimler kesikli oklarla gésterilmistir. FSH, Folikiil-uyarici hormon;

LH, liteinlestirici hormon.

KLINIKLE iLiSKi 1.2 GEBELIGIN TARIHLENMESI

Gebelik tarihini belirlemek igin iki farkli sistem gelistirilmistir.
Embriyologlar tarafindan kullanilan sistem, gebeligi fertilizasyon
zamanina gore (fertilizasyon yas1) tarihlendirir. Bu nedenle 6-haf-
talik bir embriyo fertilizasyon giiniinden itibaren 6 haftaliktir. (42
giin). Kadin dogum uzmanlar: ve bir¢ok klinisyen tarafindan kul-
lanilan diger sistem ise, gebeligi kadinin son menstrual dénemine
gore (menstrual yas) tarihlendirir. Ciinkii bu sistem bir hastadan
alinan 6ykii agisindan uygun bir referans noktasidir. Bir insan emb-
riyosunun menstrual yasi, fertilizasyon yagindan 2 hafta daha fazla-
dir. Bunun nedeni, genellikle son menstrual periyodun baslangici ile
fertilizasyon arasinda 2 hafta gegmesidir. Fertilizasyon yas1 6 hafta
olan bir embriyo, menstrual yas olarak 8 haftadir. Tipik gebelik sii-
resi, fertilizasyon yas1 olarak 38 hafta ve menstrual yas agisindan 40
hafta olarak ifade edilir ($ekil 1.21; ayrica bakiniz $ekil 18.18).
Gegerli klinik nedenlerle, kadin dogum uzmanlar: gebeligi tig
esit {i¢ aya (trimesterler) bolerken, embriyologlar gebeligi bityiik
gelisimsel olaylara karsilik gelen esit olmayan dénemlere boler.

0 ila 3 hafta- Erken gelisim (yariklanma, gastrulasyon)
4 ila 8 hafta- Embriyonik organogenez dénemi
9 ila 38 hafta- Fetal dénem

Gebeligin tarihlendirilmesinde farkli sistemlerin varliginin da
bilinmesi gereklidir. Dogum defekti ile ilgili bir davay: iceren bir
mahkeme salonunda, gebelik tarihiyle ilgili 2 haftalik bir yanlis an-
lama, davay1 kazanmak veya kaybetmek arasinda fark yaratabilir.
Yarik dudak veya yarik damak igeren bir vakada (bakiniz s. 284),
yliziin gelisimindeki 6 ile 8 hafta arasindaki fark (bakiniz $ekil 14.6)
baz1 senaryolar1 olanaksiz hale getirir. Ornegin, 6. haftada meyda-
na gelen bir travma potansiyel olarak yarik dudagin nedeni olabilir.
Buna kargin 8. haftada dudaklar olusmustur. Bu nedenle o sirada bir
yarik olugmasi pek olasi degildir.
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KUTU 3.2 Lateral engelleme ve Gentik Reseptoril

Bircok dokunun normal gelisimi, gelisimsel olarak esdeger hucre
populasyonu ile baslar. Bu hicrelerden biri, néron gibi baskin bir
olgun hucre tipine farkllasmaya baslar ve bunu yaparken komsu
hicrelere, onlarin ayni hiicre tipine farklilasmalarini engelleyen
bir sinyal iletir. Sonug olarak, bu komsu hicreler, merkezi
sinir sistemindeki bir glia hicresi gibi ikincil bir hiicre tipine
farkllasmaya zorlanir (Sekil 3.13). Baskin bir hiicrenin bagimli
komsularina bu tip sinyal géndermesine lateral inhibisyon denir.

Lateral inhibisyonun ortak mekanizmasi, hayvanlar aleminde
buyik dlctide degismeden korunan Notch sinyal yoludur. Notch,
buyUk bir huicre disi alani ve daha kucuk bir hiicre ici alani olan
300 kD’lik bir hticre ylzeyi reseptdrtduir. Notch reseptord, baskin
htcrenin ylzeyinden uzanan ligandlarla (omurgalilarda Delta
veya Jagged) birlestiginde aktive olur. Bu durum, komsu hticrenin
baskin fenotipe farklilasmasini engelleyen bir yolu baslatir.

Bu yolun kisaltiimis bir versiyonu asagidaki gibidir (Sekil
3.14): Notch molekdlintin ligandi (6rn., Delta) ile kompleks
olusturmasi Notch molekdlinin hticre ici alanini ayiran hiicre

O,

Sekil 3.13. Yanal inhibisyona bir 6rnek. (1) Gelisimsel olarak esdeger hiicrelerden olusan bir popiilasyon; (2) bir hiicre,
konumu geregi veya stokastik (rastgele) faktorler yoluyla, komsularindan 6nce baskin bir yol boyunca gelismeye baslar; (3)
secilen hiicre, komsularinin baskin hiicre tipine farklilagmasini engelleyen inhibitér sinyaller (yanal inhibisyon) verir; (4)
secilen hiicre olgun hiicre tipine (6rnegin bir ndron) farklilasirken, komsulari ikincil fenotiplere (6rnegin glia hiicrelerine)

farklilagir.

ici proteaz reaksiyonunu uyarmaktadir. Notch molekultintin
serbest birakilan hiicre igi alani gekirdegde yer geger ancak yolda
Deltex gibi diizenleyici proteinlerle iliskili hale gelebilir. Cekirdek
icinde Notch’in hiicre ici alani, birkag sarmal-ilmek-sarmal
transkripsiyon faktoru ile birlesir ve bu kompleks, biliinme
arttirici olarak adlandirilan bir genin DNA'sina baglanmaktadir. Bu
genin Urdnd, diger genleri dtizenleyen baska bir transkripsiyon
faktordur. Noron gelisimini destekleyen Achaete-Scute
kompleksinin belirli genlerini bastirmaktadir. Bu karmasik yolla,
yararl hiicreler (6rnegin sinir sistemindeki) farklilasma firsatini
reddeder ve bunun yerine glia hticrelerine dénusmelerine yol
acan ikincil bir yolu takip eder. Bu aciklama gériindtgu Uzere
karmaslik olan engelleyici yolun ve kontrol unsurlarinin blytk
olgtde kisaltimis bir versiyonudur. Bu yola dahil olan tim
unsurlar hakkinda daha fazla sey 6grenildiginde, muhtemelen bir
htcrenin nihai gelisim kaderini belirleyen i¢ ve dis cevresel etkileri
buttnlestirmek icin gcok karmasik sekillerde etkilesime giren
duzenleyici yollar aginin bir bileseni gibi gortinecektir.

Baskin hicre

i Delta
Sekil 3.14. Delta-Notch yolu.
Baskin bir hiicreden Delta, kom-
su hiicrenin yiizeyindeki Notch’a Protiolik
baglandiginda, proteolitik boliin- bélinme

me, Deltex ile kompleks olustu-
ran ve gekirdege giren Notch’un
hiicre igi alanini serbest birakir.
Orada tilysiiz baskilayici ile
baglantili hale gelir ve bélinme
Artiriciya baglanan bir transkrip-
siyon faktoril olarak hizmet eder.
Bu, aksi takdirde farklilagmayi
tesvik edecek olan Achaete-Scu-
te kompleksi gibi genlerin eks-
presyonunu baskilayan engelle-
yici bir etki gonderir.

Jagged

DeItex&\\_/y

Hucre ici
domain

Cekirdek

v

Boliinme Achaete-Scute
arttirici kompleksi

Tuysuz
baskilayici
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- KLINIKLE iLiSKi 4.2 iKiZLiK-devami

Sekil 4.12. Yapisik ikizligin tiirleri. (A) Bas-bas flizyonu (sefalofagus). (B)
ve (C) Sakrum-sakrum flizyonu (pigofagus). (D) Bas ve govde biyiik kisminin
flizyonu eklerin sayisinda azalma ve tek bir umbilikal kord ile sonuglanir. (E)
Bas ve toraksi iceren flizyon (sefalotorakofagus). (F) Goglis-gogiis flizyonu
(torakofagus).

Sekil 4.13. (A) Genis trunkal baglanma ile yapigik ikizlik (torakofagus) (B) ince bagirsagin kismi fiizyonunu ve midelerinin
ayna gorintist simetrisini gosteren ayni ikizlerden diseke intestinal bolge. (Courtesy M. Barr, Ann Arbor, Mich.)



Erken blastomerler totipotenttir. Geligsim ilerledik¢e hiic-
reler, farklilagmalarimi sinirlayan kisitlama noktalarindan
gegerler. Bir hiicrenin kaderi belirlendiginde, o hiicrenin ka-
rarli oldugu séylenir. Farklilasma, genomun belirli bir hiicre
i¢in kullanilabilen kalan kisminin gercek ifadesine atifta bu-
lunur ve terim hiicrenin fenotipik 6zellesme siirecini ifade
eder.

Erken embriyodaki sol-sag asimetrisi, embriyonun sol tara-
fina nodal tasiyan, diigiimden kaynaklanan siliyer akimlarin

COOH

Ig-benzeri
alanlar
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etkisiyle gergeklesir (Kutu 5.2). Bu durum Pitx-2’nin 6ne ¢ik-
t1g1 kalp, karaciger, akciger ve mide gibi yapilarin asimetrik
olusumuna neden olan bir molekiiller kaskad: serbestlestirir.
Ayni tiirden embriyonik hiicreler birbirlerine tutunurlar,
ayrilirlarsa yeniden tutunurlar. Hiicre agregasyonu ve tutun-
masinin molekiiler temelinde, ylizeylerinde tutunma mole-
kiillerinin bulunmast yatar. Ug ana aile hiicre-hiicre baglan-
masina aracilik eden kaderinler ve Ig-CAM’ler ile hiicreleri
cevresindeki hiicre dis1 matrikse baglayan integrinlerdir.

Ekstraseliler
matriks

J

Polisialik
CAD asit
alanlar
Cat+
Fibronektin
alanlari
Katenin
Kaderin dimerleri N-CAM

integrin

Sekil 5.16. Ug biiyiik hiicre adezyon molekiilii. CAM, Hiicre adezyon molekiilii; /g, immiinglobiilin

indiiksiyon
oncesi ektoderm

[ ncam
- E-kaderin
[ N-kaderin

Sekil 5.17. Erken ektodermde hiicre adezyon molekiillerinin dagilimi. indiiksiyon dncesi ektoderm (A) noral tiipiin indiik-

siyonundan sonra (B). CAM, Hiicre adezyon molekiilii.
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Sekil 6.17. Kalp gelisiminin 20-22. giinler arasinda enine kesiti. (A) iki somitli embriyo. (B) Dért somitli embriyo. (C) Yedi

somitli embriyo. (D) On somitli embriyo.

Insan embriyosunda, iigiincii haftanin baslarinda gastru-
lasyon evresindeki embriyonik diskin rostralinde yerlesen hilal
seklinde kalinlagmis mezoderm en erken taninabilir prekardi-
yak mezodermdir (Sekil 6.16B). Mezoderm splanknik ve soma-
tik olmak tizere ikiye ayrilirken, kardiyojenik plak orofarengeal
membranin rostralindeki splanknik mezodermin igine yerlesir
(Sekil 6.18A). Bu bolgede, mezodermin iki yaprag: arasindaki
bosluk perikardiyal boslugun 6nciiliidiir. Prekardiyak bolgede-
ki splanknik mezoderm temel olarak myokardiyal primordiyu-
mu yapar. Bu yapi ile ilkel bagirsagin endodermi arasinda izole
olmus mezodermal vezikiiller olusur. Bu vezikiller ilerde bir-
leserek tiibiiler endokardiyal primordiyumlari olugturur (Sekil
6.17A ve B). Endokardiyal primordiyumlar birleserek kalbin i¢
katmanini yapar.

Lateral ve ventral katlanma ile embriyonun bas1 gelisirken,
bilateral kardiyak primordiyum bagirsagin ventralinde orta
hatta birleserek ilkel kalp tiiptinii olusturur. Bu yapi, endokard
hiicrelerinin etrafini saran ve eski yillardan beri kardiyak jel
ad1 verilen gevsek ozel bir hiicrelerarasi maddeden olusur ($ekil
6.17C). Kardiyak jelin disin1 myokardiyum sarar. Myokardi-

yum kalbin miiskiiler pargasidir. Kalbin en digin1 epikardiyum
orter ve kalp kaslarinin arasinda yerlegen fibroblastlar dorsal
mezokardiyumun yakininda yerlesen proepikardiyal primor-
diyumdan koken alir (Sekil 6.16C ve D, $ekil 6.20). Proepikar-
diyumdan go¢ eden hiicreler kalbin yiizeyini kaplar. Kalp tiipii-
niin tamami perikardiyal kélom adi verilen boslukta yerlesir.
flkel kalp tiipii, olusumundan sonra yetigkin kalbinin bi¢imini
olusturmak tizere karakteristik S-seklindeki kivrilmasina baglar
(Sekil 6.19). (Kalp gelisiminin hiicresel ve molekiiler yonleri bo-
liim 174de tartigilmstir.)

Kalp cesitli hiicre hatlarindan gelisir. Kardiyojenik mezo-
derm igerisinde N-kadherin ifade eden ve etmeyen hiicreler bu-
lunur (Sekil 6.20A). Kardiyojenik mezoderm i¢inde bulunduk-
lar1 bolgeye bagl olarak, N-kadherin ifade eden hiicreler atriyal
ve ventrikiiler myositleri; N-kadherin ifade etmeyen hiicreler
ise endokard ve sonrasinda endokardiyal yastiklar1 yapar (Sekil
6.20). Kalbin ileti sistemini olugturan hiicreler modifiye olmus
atriyal ve ventrikiiler myositlerden olugur.

Erken donemde kalp izole degildir. Endokardiyal tiiplerin
kaudal ucu kaynagmaz, bunun yerine kalbin vendéz girisi olarak
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Sekil 6.29. Germ tabakalarindan gelisen organlar ve do
tabakalarina gére renklendirilmistir (renklerin anlamlari igin

Bunlardan birincisi intraembriyonik dolasim yayidir ve balik-
larinkine benzer sekilde organize olmustur. Kalpten ¢ikan vent-
ral aortik akim ¢ikis kanalindan faringeal yaylar boyunca aort
yaylarina (arkus aorta) ayrilir ve farinks gevresinden gegerek
sefalik bolgede es iki pargadan olusan dorsal aortaya baglanarak
kani viicuda dagitir. Kardinal venlerin olusturdugu damar siste-
mi kani toplar ve kalbe geri getirir.

Vitellin veya omfalomezenterik yay olarak adlandirilan
ikinci yay ise esas olarak vitellus kesesini besleyen ekstraemb-
riyonik bir dolasim agidir (Sekil 6.28). Yine ekstraembriyonik
olan #¢lincii dolagim yay1 ise allantois damarlarindan olugur.
Insanlarda bu iigiincii yay baglanti sap1 boyunca ilerleyerek kor-
yonik dokular ve plasentaya dagilan umblikal damarlar1 olus-

kulan gdsteren akis semasi. Oklar yapilarin koken aldigi germ
Sekil 5.1’ bakiniz).

turur. Bu damarlar anne ve embriyon arasindaki yasam bagini
temsil eder. Ekstraembriyonik dolasgim aglarinin her ikisi de
dogumdan sonra oldugu gibi kalmasalar da, bunlarin intraemb-
riyonik kisimlari yetigkin viicudunda damarlar veya ligamentler
olarak var olmaya devam ederler.

Embriyonik Germ Tabakalarindan Gelisen
Yapilar

Gelisimin dérdiincii haftasinin sonunda bélgesel etkilesimlerin
sonucu olarak, viicuttaki ana yap1 ve organlarin ¢ogunun 6n-
ciilleri olusmustur. Embriyonun germ tabakalarinin her birisi
bu yapilarin ¢ogunun gelisimine katkida bulunur. Embriyodaki
ana yap1 ve organlarin ¢ogunun germ tabakasi kokenleri sekil
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TABLO 8.2 Noral Tiip Defektlerinin insidansi

Yer insidans?
Hindistan 0,6
iranda 10b
Amerika Birlesik Devletleri 1

Dinya capinda 2.6

21000 canli dogum basina.
brlanda’da insidans artik gok azalmistir.

Kritik Dénem

Duyarhlik

Zaman

Sekil 8.6. Tek bir organin teratojenik etkilere karsi genellestirilmis
duyarlilik egrisi.

Q

Farkli organlarin embriyogenez sirasinda farkli duyarlilik
donemleri vardir (Sekil 8.7). En erken olusan organlar (bkz:
kalp), teratojenlerin etkilerine daha sonra olusan organlardan
daha 6nce duyarli olma egilimindedir (6rn., dig genital organ).
Bazi ¢ok karmagik organlar, ozellikle beyin ve major duyu or-
ganlari, normal gelisimin bozulmasina kars1 uzun siireli yitksek
hassasiyet gosterir. Ornek olarak, talidomide maruz kalmanin
kritik siiresi, embriyonik gelisim 20den 36’ya kadar olan giin-
leridir. Etkilenen ¢ocuklarin ebeveynleri ile yapilan birgok go-
riisme, belirli malformasyonlarla sonuglanan ilaca maruz kalma
glinlerini gosteren $ekil 8.8’i ¢izmek i¢in gereken bilgileri verdi.

Tiim teratojenik etkiler ayni1 gelisim donemlerinde rol oyna-
maz (Tablo 8.3). Bazi etkilere embriyo gelisimin erken donemle-
rinde maruz kalinirsa, bu etkiler anomalilere neden olur ancak
bunlar gebeligin sonraki dénemlerinde zararsizdir. Digerleri
sadece daha sonraki gelisim donemlerini etkiler. Birincisine iyi
bir 6rnek, embriyonik donemde ¢ok dar ve iyi tanimlanmis bir
tehlike bolgesine sahip olan talidomiddir (20 ila 36 giin). Buna
karsilik, kemik yapilar: ve digleri boyayan tetrasiklin, etkilerini
fetiiste sert iskelet yapilar1 olustuktan sonra gosterir.

Anormal Gelisimin Modelleri

izole yapisal veya biyokimyasal defektler nadir olmamakla bir-
likte, ayn1 bireyde birden fazla anormallik bulunmas: da yaygin-
dir. Bunu birkag faktor agiklayabilir. Olasiliklardan biri, tek bir

Yariklanma Embriyonik dénem (hafta)

1 2 3 4 5 6 7

8 4 5 6 7 8 9

Teratojenlere
yanit

Olim veya
dizenleme

Kulaklar

Ust ekstremiteler

Alt ekstremiteler

[ son derece hassas dénem
(majér yapisal anomaliler)

[ Daha az hassas dénem
(fonksiyonel ve/veya min6r
yapisal anomaliler)

Sekil 8.7. Embriyonik organlarin teratojenlere duyarlilik ddnemleri ve dereceleri. (Moore KL, Persaud TVN. The Develo-
ping Human 5. baski Philadelphia: Saunders; 1993'ten uyarlanmistir.)



Sekil 9.9. Normal ve anormal

fetiislerdeki sag kivrimlar. Normal

sumunu uyarir. Ekrin ter bezleri 6nce avug ici ve ayak tabanla-
rinda belirir ve daha sonra embriyonik gelisim ilerledikge tiim
viicuda yayilir.

Apokrin ter bezleri, terin karakteristik kokusunu tiretmek
i¢in bakteriler tarafindan metabolize edilen yagh bir salg: iire-
ten aksiller, kasik ve perianal bolgelerde gelisen kil folikiilleri ile
iligkili olarak ortaya ¢ikar. Nasil gelistikleri hakkinda ¢ok az sey
biliniyor.

Tirnaklar

Usiincii ayda parmaklarin dorsal yiizeylerindeki epidermal
kalinlagmalar (birincil tirnak alam1) tirnak gelisiminin bagla-
digin1 gosterir. Ekstremite gelisiminin genel planini takiben,
parmaklarin dorsal yiizeylerinde tirnaklar olusur. Ekstremitede
dorsoventral eksen olusumu i¢in molekiiler plan (bkz. s. 190)
bozulursa, tirnaklar gogaltilabilir veya eksik olabilir. Hem Wnt
hem de BMP sinyali, tirnag: olusturan epidermal hiicreleri ayirt
etmek i¢in onemlidir. Birincil tirnak alanindaki hiicreler, bitisik
epidermisin altini oymak i¢in proksimal olarak genisler ($ekil
9.10). Tirnak alaninin proksimal kismindaki hiicrelerin prolife-
rasyonu, tirnak yatagini kaplamak i¢in distal olarak biiyiiyen
tirnak plaginin olugmasina neden olan bir proksimal matriks
olusumu ile sonuglanir. Tirnak plaginin kendisi yiiksek oranda
keratinize epidermal hiicrelerden olusur. Ince bir epidermal ta-
baka, eponisyum, baglangicta tiim tirnak plagini kaplar, ancak
tirnagin proksimal ucu boyunca ince, kalict bir kenar diginda
zamanla dejenere olur. Tirnagin en uzak kisminin altinda yatan
kalinlagmis epidermise hiponisyum denir ve dorsal ve ventral
cilt arasindaki sinir1 belirler. Uzamig tirnaklar yaklasik 32 hafta-
da parmak uglarina ulagirken, ayak tirnaklarinda bu 36 haftaya
kadar gerceklesmez (Sekil 9.11).

Meme Bezleri

Bir¢ok glandiiler yapida oldugu gibi, meme bezleri mezenkimin
induktif etkilerine yanit olarak epitelyal (bu durumda ektoder-
mal) mezenkime dogru asagir dogru biiylimeler olarak ortaya
¢ikar. Meme bezi gelisiminin ilk morfolojik kaniti, yaklagik 6.
haftada her iki cinsiyetin embriyolarinda ventrolateral viicut du-
varlar1 boyunca uzanan siit gizgileri (wolffian sirtin bir pargasi
[bkz. s. 105]) ad1 verilen iki ektodermal kalinlasma bandinin
ortaya ¢ikmasidir (Sekil 9.12A). Siit cizgilerinin dorsoventral
konumu, kismen somitlerden kaynaklanan FGF sinyalleri ile
ventral inhibitér BMP etkisi arasindaki etkilesimler tarafindan
yonlendirilir. Siit ¢izgisi, Tbx3 transkripsiyon faktorii ve gesitli
Whtlerin ekspresyonu ile isaretlenir. Siit ¢izgilerinin kalinlagmig
ektodermi pargalanmaya ugrar ve kalan alanlar meme bezle-
rinin primordiasini olusturur. Meme dokusunun gelistigi siit
¢izgileri boyunca kraniyokaudal seviye ve kapsamu tiirler ara-
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Disephalus Siddetli mikrosefali
Primer
tirnak alani Tirnak alani

Proksimal matriks
Sinir
Gizgisi

Eponisyum
Tirnak

Tirnak kivrimi

Tirnak koki

Tirnak yatagi

Eponisyum

Distal
falanks

Sekil 9.10. Tirnak gelisimi. (A) Dérdiincii ayda, primer tirnak alani bir
mezenkimal tirnak yatagini kaplar ve proksimal matriks olarak proksimale
uzanir (B) Doguma yakin, tirnak parmak ucunun ucuna yakin biyiimus-
tir. Tirnadin ¢ogu, sonunda dejenere olacak olan ince bir eponigyum ile
kaplidir.

sinda farklilik gosterir. Ineklerde (kaudal), insanlarda (pektoral
bolgede) ve kopeklerde (siit hattinin uzunlugu boyunca) meme
dokusunun yerinin kargilagtirilmasi, meme bezlerinin yeri ve sa-
yist bakimindan genis gesitlilik gosterir. Insanlarda, fazla meme
dokusu veya meme uglari, orijinal siit hatlarinin uzunlugu bo-
yunca herhangi bir yerde bulunabilir (Sekil 9.12B).

Bireysel meme plakodlari siit ¢izgisinin ektodermal hiicrele-
rinden olugur. Kil ve dis plakod olusumunun aksine, plakod olu-
sumuna yol agan baskin hiicresel mekanizma, proliferasyondan
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Transvers
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Noral

Transvers
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Artikuler
cikinti

Lateral
kemiklesme
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Kostal
kemiklesme
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arkin koku
Notokord Medyan
kemiklesme
Merkez merkezi

Noral
tup

Sklerotom

|
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Sekil 9.20. (A) Torasik vertebranin yapisi. (B) ila (H) Ayni renkte gdsterilen homolog yapilara sahip belirli vertebra tiirleri.
(B) Atlas, altta aksis olacak sekilde normal konumunda gdsterilmistir. (C) Aksis. (D) Servikal vertebra. (E) Torasik vertebra.
(F) Lomber vertebra. (G) Sakrum. (H) Kuyruk sokumu. (1) Bir somit gdsteren, erken bir embriyodan kesit. Somit bélgelerinin
renk kodlamasi, (B) ila (H) bélimlerinde gdsterilen yetiskin omur bdlgelerinin kokenlerini temsil eder.

goriiniimiint baglatir ve ¢ogu gen i¢in, omurlarin primordia-
larinda kondrifikasyon baslayana kadar devam eder. Vertebral
kolonun kraniyokaudal ekseni boyunca benzersiz bir Hox gen
kombinasyonu tarafindan normal segmental patern olusumu
saglanir. Ornegin, farede, atlas (C1); Hoxal, Hoxa3, Hoxbl ve
Hoxd4’tin ekspresyonu ile karakterizedir. Aksis (C2), bu dort
gen art1 Hoxa4 ve Hoxb4 tarafindan belirlenir.

Aksiyel iskeletteki ana bolgesel sinirlar ile belirli Hox para-
loglarinin 6n ekspresyon sinirlari arasinda agik bir iligki vardir

(Tablo 9.2). Retinoik asit (A vitamini), belirli gelisim dénem-
lerinde uygulanirsa, vertebralarin genel segmental organizas-
yonunda kraniyal veya kaudal seviyelerde degisikliklere neden
olabilir. Ornegin, erken uygulanirsa retinoik asit kraniyal kay-
ma ile sonuglanir (son servikal vertebra, ilk torasik vertebraya
doniigiir) daha sonra uygulama bir kaudal kaymaya neden olur
(torasik vertebra ilk iki lomber vertebra seviyelerine uzanir). Se-
viyedeki bu tiir kaymalara homeotik doniisiimler denir ve B6-
liim 3’te agiklanan genis homeotik mutantlar ailesini temsil eder.
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mikemmel aktivasyonu iyi aktivasyonu aktivasyonu zayif veya yok

Sekil 9.39. MyoD ile bir transkripsiyonel aktivator (E12) ve bir transkripsiyonel inhibitor (1d) arasindaki etkilesimleri
gosteren, erken miyogenezin MyoD regiilasyonu.

& @@'

SON &
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(6rn., FGF, TGF-B) faktorleri

Sekil 9.40. Erken miyogenezin sematik gdsterimi, miyojenik diizenleyici faktdrlerin ekspresyon sirasini ve miyojenik
siirec iizerindeki diger etkileri gosterir. FGF, Fibroblast biiylime faktoril; TGF-B, Transforme edici bilyiime faktorii-.
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cikariimasi birlestiriimesi doéngusu yeniden kurulur polarizasyon aktivitesi bolgesi.

AEK devam ettirilir
(FGF-8 Uretilir)

AEK geriler

Parmak isinlari

Sekil 10.22. El ve parmak gelisiminde hiicre dliimii. (A) Tavuk ekstremite tomurcugunda hiicre 6limi. (B) Tavuk embri-
yosunda hiicre 6limii bélgelerinde gen ekspresyonu. (C) Gelismekte olan insan elinde hiicre 6liimi. AEK, Apikal ektodermal
kabarti; BMP, kemik morfojenik proteini; FGF-8, fibroblast biiyiime faktorii-8.
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Sekil 11.10. Erken merkezi sinir
sisteminde dorsal ve ventral sin-
yallesme. (A) Notokorddaki sonic
hedgehog sinyalleri (Shh) (turuncu
oklar) taban plagini uyarir. (B) Gele-
cekteki noral tiptn dorsal kismin-
da, néral tipe bitisik ektodermden
gelen kemik morfojen proteini-4
(BMP-4) ve BMP-7 (yesil oklar)
gelecekteki noral kristada snail-2'yi
indikler ve dorsalde Pax-3 ve Pax-7
ifadelerini korur. Ventral olarak, bu
andan sonra taban plaginca (iretilen
Shh, motondronlari indiikler. (C)
Taban plagi tarafindan iretilen Shh,
noral tiipln ventral yarisinda dorsal
Pax genlerinin (Pax-3 ve Pax-7)
ekspresyonunu bastirir. Wnt'ler ve
BMP’ler, dorsali destekleyen bir etki
ile bu uyariyi karsilarlar.
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Sekil 11.11. Ventral néral tiipiin transvers kesitini boyunca ndron farklanmasinin molekiiler temeli. Solda, cesitli proge-
nitdr ndron siniflarina P’den baslayan etiketler verilmistir. Noral tiiplin sag tarafinda, giderek soluklagan kirmizi-kahverengi
arka plan ile sonic hedgehog’un azalan konsantrasyon da§ilimi gosterilmistir. Sinif | faktorleri (iist cubuklar) sonic hedgehog
tarafindan baskilanirken, sinif 1| faktorleri sonic hedgehog tarafindan uyariimaktadir. Gubuklarin saginda, énciil néronlarin
cesitli diizeylerini belirten homeodomain kod kiimesi bulunur ve en sagda néronlarin molekiiler imzasi bulunmaktadir. 7R
taban plagi; MN, motondron onciileri.
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Sekil 11.33. Beyincik (serebellum) gelisimi. (A) ve (B) sirttan goriinis. (C) lateralden goriniis. (D) ve (E) sagittal kesitleri.

Sekil 11.34. Serebellum korteksinin tabaka-
lari, Purkinje hiicresi tabakasinda siralanan
purkinje hiicrelerinin dendritleri kortesin di-
sina dogru uzanmakta. Bu organizasyon sere-
bellumda olugan uyariyi beynin diger bolgelerine
tasir. (Courtesy Deerinck ve Ellisman M, Kalifor-
niya Universiesi, San Diego.)
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Sekil 12.1. Noral plak indiiksiyonundan, noral krista hiicrelerinin noral
tiipten gociine kadar olan adimlar. BMP Kemik morfogenetik proteini;
CAM, hiicre adezyon molekiili; EMT, epitel-mezenkim gegisi; FGF, fibrob-
last bliyiime faktort.

Sekil 12.2. Noral krista hiicrelerinin (oklar) noral tiipiin (NT) disina er-
ken gdclerini gdsteren tavuk embriyosuna ait tarama elektron mikroskop
goriintiist. Noral krista gégtniin subektodermal yolu (asteriks) nispeten
hiicresiz olup ince bir ag seklinde hiicredigi matriks molekiillerini icer-
mektedir. N, notokord; S, somit. (K. Tosney, Ann Arbor, Mich. izniyle)

kiilleri igerir (Sekil 12.3). Bu substrat molekiillerine baglanma ve
bunlar iizerinden gog, integrinler ad1 verilen baglanma protein-
leri ailesi tarafindan saglanir. Kondroitin siilfat, proteoglikanlar
gibi diger molekiiller, noral krista hiicreleri i¢in iyi substratlar
degillerdir ve noral krista hiicrelerinin go¢tinii engellerler.
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Noral krista hiicreleri noral tiipten ya da noral katlantilar-
dan dalga halinde go¢ ederler. Bu hiicrelerin gogleri, her hiic-
renin komsulariyla temas halinde oldugu ve her bir hiicrenin
filopodia ve lamellipodia igeren bir 6n kenar ve bir arka kenar
ile kutuplagsmis oldugu bir 6n-arka diizlemsel kutuplasma me-
kanizmasini yansitir (bakiniz. s. 83). Genel olarak, igsel faktor-
ler, hiicrelerin dalgalar halinde gog etmesinin diizenlenmesinde
ciddi olgiide yer almaktadir.

Gog fazlar1 boyunca noral krista hiicreleri, ¢ogu inhibi-
tor olan yonlendirici molekiillere son derece hassastir. Robo/
Slit, Noropilin/Semaporin ve Ephrin/Eph bu molekiillerin en
onemlileri arasinda yer alir (bakiniz. Tablo 11.1). Noéral krista
hiicre gogii tizerindeki merak uyandiran etkiler hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Go¢ eden noral krista hiicreleri, hem ¢evreyi
kontrol eden, hem de itici mekanizmanin bir parcasi olan uzan-
tilarini uzatir. Inhibitér bir etki ile kargilasildiginda, uzantilar
yikilir. Hiicreler inhibitor bir gevreyle karsilastiginda fren gore-
vi goren bu mekanizma, ayni zamanda hiicrelerin ileriye dog-
ru yonlenmelerinde de rol oynar. Noral krista hiicrelerinin go¢
dalgasinda arkadaki hiicrelerle temas, hiicrenin arka kenarinda
¢ekilmeye neden olur ve béylece 6ndeki hiicrelerin kesintisiz
ileri yonlii hareketi ile sonuglanir. Néral krista hiicre gogiiniin
cevresel kontroliiniin belirli 6rnekleri daha sonra bu bélimde
verilecektir. Noral krista hiicre go¢iiniin durmasina nelerin se-
bep oldugu hakkinda hala 6grenilmesi gerek ¢ok sey olmakla
birlikte, bu hiicreler sikilikla, itici sinyallerin diisiik oldugu alan-
larda go¢ etmeyi durdurmaktadir.

Noral Krista Hiicrelerinin Farklanmasi

Noral krista hiicreleri en sonunda, sagirtici bir dizi yetigkin ya-
pisina farklanirlar (Tablo 12.1). Hiicrelerin bu farklanmalarini
kontrol eden mekanizmalar, noral krista biyolojisinin temel
sorusudur. Bu durum igin iki karsit hipotez 6ne siiriilmiistiir.
Bu hipotezlerden birine gore, tiim noéral krista hiicreleri geli-
sim potansiyeli bakimindan esittir ve nihai farklanmalari, gog
ettikleri ve sonunda yerlestikleri ortam tarafindan belirlenmek-
tedir. Diger hipotez ise go¢ etmeden 6nce noral krista hiicrele-
rinin zaten farkli gelisimsel kaderler i¢in programlandigini ve
belirli kok hiicreler tercih edilirken, digerlerinin go¢ sirasinda
daha fazla gelismelerinin engellendigini 6ne siirmektedir. Yeni
aragtirmalar ise kesin cevabin bu iki hipotez arasinda bir yerde
bulunabilecegini gostermektedir. Artan kanitlar, gé¢ eden néral
krista hiicrelerinin, akibeti noral tiip icinde 6nceden belirlenmis
hiicrelerin ve nihai fenotipi ¢evresel etkilere bagh olan hiicrele-
rin bir karisimi oldugunu gostermektedir.

Noral krista hiicrelerinin noral tiipten go¢ etme zamani ile
gelisim potansiyelleri arasinda bir korelasyon vardir. ik go¢
etmeye baglayan hiicrelerin birgogu, birkag farkli hiicre tipine
farklanma potansiyeline sahiptir. Daha sonra go¢ etmeye basla-
yan noral krista hiicreleri ise sadece daha dorsal bolgelerin 6zel-
ligi olan tiirevleri (6rnegin, spinal gangliyonlar) olustururken,
sempatik noron ve adrenomedullar hiicreleri olusturamazlar.
Noral tiipti en son terk eden noral krista hiicreleri ise sadece
pigment hiicrelerini olugturabilmektedirler.

Bir¢ok c¢aligma, bazi noral krista hiicrelerinin akibetinin,
geri doniillmez bir sekilde tek bir yol boyunca sabit olmadigi-
n1 gostermistir. Yapilan bir deneyde, viicudun bir bélimiinden
digerine noral krista hiicrelerinin nakli gergeklestirilmis ve
govdeden gelen bir¢ok noral krista hiicresinin nérotransmit-
ter olarak norepinefrin iireten sempatik noronlara farklilagtig
goriilmiistiir. Bununla birlikte, kranial bolgede ise néral krista
hiicrelerinin asetilkolin tireten parasempatik noronlara donds-
tigi belirlenmistir. Torasik noral krista hiicreleri kranial bolge-
ye nakledildiginde ise bazi hiicreler normalde olusan adrenerjik
sempatik noronlar yerine kolinerjik parasempatik noronlara
farklanmaktadirlar. Tam tersine, torasik bolgeye nakledilen kra-
nial noral krista hiicreleri ise, yeni ortamlarina adrenerjik sem-
patik noronlar olugturarak yanit vermektedirler.
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Sekil 13.3. (A-G) insan géziiniin erken geligimi.

gelisiminin baslamasi icin yeni bir indiiktif reaksiyonun primer
ajani haline gelir (Bakiniz $ekil 13.4).

Optik kadehin olusumu, optik vezikiilin merkezi yerine
ventral kenarinda meydana gelen asimetrik bir siiregtir. Bunun
sonucunda, optik sapta bir olukla devam eden koroid fissiir ola-
rak adlandirilan bir bogluk olusur (Sekil 13.6).

Erken okiiler gelisiminin ¢ogunda koroid fissiir ve optik ya-
rik, hyaloid arterin goziin posterior kamarasina gegtigi bir kanal
olusturur. Pax genlerinin diferansiyel ekpresyonu, hangi hiicre-
lerin optik kadeh (gelecekteki retina), hangi hiicrelerin optik sap
(gelecekteki optik sinir) olacagini belirler. Yiiksek shh konsant-

rasyonlarina maruz kalinmasindan dolayi, Pax-6'nin ekspresyo-
nu inhibe edilir ve optik sapta Pax-2 indiiklenir. Ancak, daha
diisiik bir shh konsantrasyonu, optik vezikiilde Pax-6 ekspresyo-
nunun daha distalde olmasini saglayarak retinanin olusumuna
zemin hazirlar.

Baslangigta optik sap, optik kadehi diensefalona baglayan
dar bir boyun olarak tanimlanir. Ancak gelisim ilerledikg¢e re-
tinanin ganglion hiicrelerinden ¢ikan noéronal uzantilar tara-
findan isgal edilir. Optik saptaki Pax-2 eksprese eden hiicreler,
optik sinir ve optik kiazmadan gegen ve kontralateral traktusa
giren retinal aksonlarin bitytimesi igin kilavuzluk yapar. Noro-



Iris ve noral retina arasinda, lensin suspensor ligamenti
ad1 verilen radyal lif traktuslar1 tarafindan lense baglanan, kas
igeren silier cisim bulunur. Silier kas sisteminin kontraksiyon-
lar1 ile suspensor ligament hareket eder. Boylelikle, silier cisim,
151k 1s1nlarini retinaya odaklarken lensin seklini diizenler. Si-
lier cismin olusumuna yol agan faktorler belirsizdir, ancak lens
(FGFler araciligiyla etki etmesi) ve gevresindeki, noral krista
mezensimi (BMP’ler araciligiyla etki etmesi) tarafindan uyaril-
mus gibi gozitkmektedir. Kranial néral krista hiicreleri, bu yapi-
larin stromasinin bir kismini olusturmak i¢in hem gelismekte
olan silier cisme hem de irise go¢ eder.

Goziin silier cismi, goziin arka kamarasina akéz huméri
salgilar. Sivi, lensin oniinden pupil araciligiyla 6n kamaraya ge-
cer ve burada kornea tizerindeki dig basinci korur. Daha sonra
swvi, bir trabekiiler ag boyunca rezorbe edilir ve goz agisindaki
Schlemm kanalina bosalir (Bakiniz Sekil 13.17). Stvinin bu akis
alani noral krista hiicrelerin, yassi endotel benzeri hiicrelerle
kapli lamellerin trabekiiler ag seklinde organize olmalarindan
kaynaklanir. Bu ag, Schlemm kanali olarak adlandirilan genisle-
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mis bir vendz sinils ile ug uca baglanir. Insanlarda agin gelisimi,
yaklasik olarak dogum zamanina kadar tamamlanmaz.

Vitroz Cisim ve Hyaloid Arter Sistemi

Retinanin erken gelisimi sirasinda, gevsek bir mezensim dokusu
optik kadehin kavitesini kaplar. Noral retina ile lens arasindaki
boslugu dolduran jelatinimsi bir madde ile birlikte gevsek fib-
riller bir ag yapisini olusturur. Bu materyale vitréz cisim denir.

Embriyonik gelisimin hemen hemen tamaminda vitréz ci-
sim, hyaloid arter ve dallar1 tarafindan kanlanir (Sekil 13.18).
Hyaloid arterler, optik sapin koroid fissiiriinden goz kiiresine
girerler (Bakiniz $ekil 13.6). Retina ve vitroz cismi geger ve
lensin posterior duvarina terminal dallarini génderirler. Retina-
nin vaskiiler yapisinin gelisimi devam ederken, hyaloid arterin
vitroz cisimdeki kisimlar1 (ve lensi drene eden dallar1), endotel
hiicrelerinin apopitozu yoluyla geriler ve hyaloid kanal olugur.
Hyaloid arter sisteminin daha proksimal kisimlari, retinanin
santral arteri ve dallar1 olarak varligini stirdiiriir.

On
kamara

Goz kapag!

iris

Kornea

Silier cisim

Sekil 13.18. (A-C) Embriyonik gdzde hyaloid arterin gelisiminde ve gerilemesindeki agamalar.
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le iliskilerine dair ipuglari, kanlanmalarinin (kan desteklerinin)
incelenmesiyle elde edilebilir. Bu seviyedeki biiytime bozukluk-
lar1 kraniofasiyal anomalilerin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir ve
ytiz morfogenezinin temel unsurlarinin anlagilmasi, bu malfor-
masyonlara rasyonel cerrahi yaklagimlar i¢in ¢ok 6nemlidir.
Yiiz ve genedeki yapilar, 4-5 haftalik insan embriyosundaki
stomodeal ¢ukurun etrafini saran birka¢ primordiadan koken
alir (Sekil 14.6). Bu primordiumlar sunlardir: tek bir fronto-
nazal ¢ikinty; at nali seklindeki olfaktor (nazal) primordianin
komponentleri olan birer ¢ift nazomedial ve nazolateral ¢ikinti;
her ikisi de birinci faringeal yayin komponentleri olan birer ¢ift
maksiller ve mandibuler ¢ikint1. Olfaktor primordia, frontona-
zal ¢ikintinin ventrolateral yiizlerindeki fokal ektodermal kalin-
lasmalar halindeki olfaktor plakodlarin etrafinda meydana gelir.

Frontonazal ¢ikinti
Nazal plakod
/ Nazal gukur\

_— Orofaringeal

membran
Agiz agkiigl——

\ Maksiller/
cikinti /
\Mandibuler yay
Hiyaid yay —

4 hafta 5 hafta

Nazomedial ¢ikinti

Nazolateral
cikinti

\Nazolakrimal

yark —

Maksiler _—
cikinti /
\ Mandibula /
Hipomandibuler

5 buguk hafta yank

Nazolateral
cikinti
Birlesen
/ nazomedial

cikintilar

6 hafta

Dudagin

filtrumu
Kulak \
_ tuberkiili

Kulak—

T Laringeal -
7 hafta kakirdaklar 8 hafta

Ust ¢ene, 6n ve orta beyinden koken alan karigik bir noral
krista hiicre populasyonunu igerirken, alt ¢ene orta ve alt beyin
(rombomer bir ve iki) noral kristadan koken alan mezenkimal
hiicreleri igerir. Yiiz iskelet elemanlarinin spesifik morfolojisi
faringeal endodermden fasiyal ektoderme ve sonra fasiyal ke-
miklerin noral krista 6nciillerine gegen sinyaller tarafindan be-
lirlenir. Faringeal endodermdeki dar bélgeler, yiiziin alt boli-
miiniin iskeletindeki spesifik kisimlarin morfogenezini kontrol
eder. Fasiyal ektodermden gelen FGF-8 sinyali yiiz iskeletinin
modellenmesinde anahtar rol oynar.

Yiiz olusumunu giiglii bir sekilde etkileyen bir diger faktor,
cesitli fasiyal uzantilarin Wnt’lere olan cevabidir. Gelisen bir¢ok
yapida, Wnt sinyali o yapinn kitlesini artiran hiicresel proli-
ferasyonu stimiile eder. Yiiz gelisiminde, uzamis bir orta yiize

5 hafta

6 hafta

7 hafta

Sekil 14.6. insan embriyolarinin baslarinin 4. ile 8. hafta arasinda frontal ve lateral gdriiniimleri. (Steding G. The
Anatomy of the Human Embriyo [Insan Embriyosunun Anatomisi]. Basel: Karger; 2009, kitabindan taramali elektron mik-

rograflari, Dr. J. Manner’in izniyle.)



listigi halde, tist gene molar disler olmadan gelisir. Her iki ¢ene-
deki kesici disler normal gelisir. Bir diger homeobox-igeren gen,
Barx-1, mandibuler ¢ikintinin proksimal ektoderminde FGF-8
tarafindan indiiklenir ve susturulmuslardaki molar dislerin olu-
sumunda alt ¢enedeki DIx-1 ve DIx-2’nin yoklugunu telafi ede-
bilir. FGF-8, Barx-1 ve DIx-2’yi molar {ireten alanla sinirlamak
i¢in proksimal olarak hareket eder ve BMP-4 kesici dislerin olu-
sumuna rehberlik etmede Msx-1 ve Msx-2yi aktive etmek i¢in
distal olarak hareket eder.

Sadece lokalizasyon degil, ayni zamanda disin tipi de siki bir
gelisim kontrolii altindadir. Tek bir tiiberkiile sahip olan bir kesi-
ci dis ile, birkag tiiberkiile sahip bir molar dis arasindaki morfo-
loji farki, gelisen disteki enamel diigiimlerinin (metnin ilerleyen
kisimlarina bakiniz) sayisiyla iligkilidir. Dental modellenmenin
molekiiler kontroliine ¢arpici bir 6rnek, farelerde kesici diglerin
molar diglere doniistiriilmesidir. Mandibuler yayimn distal kis-
minda, ektodermal BMP-4 sinyali, normal olarak Barx-1 eks-
presyonunu baskilar, fakat BMP-4 sinyali noggin boncuklarinin
implantasyonu ile engellendiginde, dental mezenkimde Barx-1
ekspresyonu indiiklenir ve gelisen kesici disler molar dislere do-
niigtiralir. Transkripsiyon faktori Islet-1, agiz ylizey ektoder-
minde sadece kesicilerin meydana gelecegi bolgede ekspresse
edilir. Tersine, Pitx-1 sadece mandibuler mezenkimde Barx-1’in
ifadesinin artacagi molar bolgede ekspresse edilir.

Memeliler her bir ¢enede sadece tek sira dige sahiptirler. Bu,
lingual-bukkal eksen boyunca iki, birbiriyle ortiisen zit polarite
gradienti tarafindan kontrol edilir (Sekil 14.20). Cenenin buk-
kal tarafinda, ytiksek bir BMP-4 konsantrasyonu, normal dis
gelisimi stirecinde dental mezenkimdeki Msx-1 ekspresyonunu
stimiile eder, boylece normal dis gelisiminden sorumludur. Ce-
nenin lingual tarafinda, Osr-2 transkripsiyon faktoriiniin yiik-
sek konsantrasyonu (Drozofiladaki “pair rule gene odd skipped”
in memelilerdeki esdegeri, bakiniz Sekil 3.1) BMP-Msx eksenini
ve sonug olarak, o bolgede dis olusumunu inhibe eder. Osr-2
inaktive edildiginde, genenin lingual tarafindaki BMP-4-Msx-1
aktivitesi inhibe olmaz ve normal dis sirasinin lingual tarafinda
fazladan digler olusur (bakiniz $ekil 14.20B). Dis gelisiminde
gorev alan diger birgok genin fonksiyonunun artirilmasi ya da
inhibe edilmesi de fazladan dis olusumuna yol a¢abilir, fakat bu
genler Osr-2’nin yaptig1 gibi tiim dis alaninin genislemesine ne-
den olmaz.

Dis Gelisiminin Asamalari

Dis gelisimi, noral krista hiicrelerinin st ve alt gene bolgeleri-
ne gd¢ etmesi ile baglar. Uzerini 6rten oral ektoderm, iist ve alt
¢enede C-seklinde bantlar halinde (dental lamina) kalinlagir.
Altincr haftada dental laminanin ortaya ¢ikmasi, dis gelisimi ta-
mamlanana kadar devam eden bir seri ektodermal-mezenkimal
etkilesimin ilk géstergesidir.

Her bir dis spesifik bir zaman sekansina ve gelisim morfo-
lojisine sahip oldugu halde, belli genel gelisim agamalari biitiin
digler icin ortaktir (Sekil 14.21). Dental lamina noral krista me-
zenkimine dogru biiyiirken, her bir digin epitelyal primordias:
dis tomurcuklari olarak sekil almaya baslar. Interaktif gelisim
bigimlerine uygun olarak, dis tomurcuklar1 mezenkimal hiicre-
lerin yogunlagmalari ile iligkilidir. Dis tomurcugu ¢an asamasina
girmeden 6nce mantar seklindeki bir sapka asamasindan gege-
rek kisa stirede genisler (bakiniz $ekil 14.21D).

Can asamasina gelindiginde, dis primordiyumu kesin disin
herhangi bir komponentini olusturmamis olsa da, hali hazirda
karmasgik bir yapiya sahiptir. Enamel organ ad1 verilen epitelyal
komponent, daha sonra dejenere olan diizensiz bir dental lami-
na sapiyla halen agiz epiteliyle baglantilidir. Enamel organ bir
dis kilif epitelinden, bir mezenkim-benzeri stellat agdan (reti-
kulum) ve bir i¢ ameloblast epitel tabakasindan olusur. Ame-

BOLUM 14 BasveBoyun 295
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Lingual (dil tarafi)

Bukkal (yanak tarafi)

Lingual (dil tarafi)
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Sekil 14.20. Agiz boslugunda dis koklerinin olusumunun kontroliinii
gosteren deney. Normal olarak, lingual bdlgesinde Osr-2’nin yiiksek
bir konsantrasyonu, kemik morfogenetik protein-4 (BMP-4)-Msx-1 yo-
laginin, disi indikleyen aktivitesini baskilar (A). Mutantlarda (B), Osr-2
aktivitesinin yoklugu, normal siranin lingual tarafinda fazladan bir sira
dis olusumuna izin verir. (Cobourne MT, Sharpe PT. Semin Cell Dev Biol
2010;21:314-324, temel alind1.)

loblastlar digin enamelini sekrete eden hiicrelerdir. Ameloblast-
larin ilk olugumu transkripsiyon faktorii Tbx-1'in hareketlerine
baglidir. Enamel organin konkav yiizeyi iginde dental papilla
olarak adlandirilan noral krista mezenkimi yogunlagmalar1 bu-
lunur. Ameloblast tabakasinin diger tarafindaki dental papilla
hiicreleri, odontoblastlar olarak isimlendirilen silindirik epitel
hiicrelerine doniigiirler (Sekil 14.22). Bu hiicreler disin dentinini
sekrete ederler. Enamel organin yaninda dental laminaya yapisik
kii¢tik bir kalic1 dis tomurcugu bulunur (bakiniz Sekil 14.21E ve
F). Daha ge¢ olsa da, siit disi ile ayn1 gelisimsel asamalar: gegirir.

Can asamasinin daha geg evresinde, odontoblastlar ve ame-
loblastlar disin gelecekteki apeksinden baglamak tizere dentin
ve enamel onciillerini salgilamaya baslarlar. Birkag ay iginde,
dis kesin seklini alir (bakiniz $ekil 14.21). Bu arada, gelisen di-
sin etrafinda bir mezenkimal hiicre yogunlagmasi olusur. Den-
tal kese olarak adlandirilan bu yapinin hiicreleri, disin ¢eneye
sikica yapigmasini saglayan ozellesmis hiicrelerarast matriks
komponentlerini (sementum ve periodontal ligament) iiretir.
Bu olaylar gergeklesiyorken, dis uzar ve digetlerinden (gingiva)
¢ikmaya baslar.
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KLINIKLE iLiSKi 14.2 DIS ANOMALILERi—devami

dirdir. Bu sendrom, Ekman-Westborg-Julin sendromu ya da mul-
tipl makrodontik multitiiberkiilizmi olan hastalarda bildirilmistir.
Bu sendromu bulunan hastalar, simdiye kadar bildirilen en biiyiik
dislere sahiptir (Sekil 14.28). Bu sendromun molekiiler kokeni bi-
linmemektedir.

Molarize Kesici Disler

Kesici dislerin molarlara ger¢ek dontisiimii, son derece nadir bir
durumdur ($ekil 14.29). Farelerde BMP sinyalinin inhibisyonu
Barx-I'in yanlis ekspresyonu, kesiciler yerine molar dislerin olusu-

Sekil 14.28. (A) ve (B) Ekman-Westborg-Julin sendromlu Tayland’li bir
hastada son derece bytik disler. (A)'da kirek seklindeki kesicilere dik-
kat ediniz. (Chiang Mai Universitesi, Tayland’dan Dr. P Kantaputra’nin
izniyle.)

muna neden olabilir (bakiniz sayfa 295). Bu bulgu, homeobox gen-
lerinin dis tipini kontrol etmedeki rolii igin giiglii bir destek saglar.

Anormal Dis Yapisi

Anormal Dentin: Dentinogenezis imperfekta

Dentindeki anormallikler, dentinogenezis imperfekta ve dentin
displazisini igerir. Dentinogenezis imperfektada disler mavi-gri
veya kehribar kahverengidir ve opalesendir. Dentinogenezis imper-
fekta nonsendromik olabilir veya osteogenezis imperfekta ile bir-
likte olabilir ($ekil 14.30). Nonsendromik dentinogenezis imper-
fekta, dentinin nonkollajenéz bir proteini olan dentin sialoproteini
kodlayan DSPP (dentin sialofosfoprotein) genindeki mutasyonlar
nedeniyle olur.

Osteogenezis imperfekta ile birlikte bulunan dentinogenezis
imperfekta, tip I kollajen genleri COLIAI veya COL1A2 genlerin-
deki mutasyonlar nedeniyle meydana gelir. Osteogenezis imperfek-
ta, anormal tip I kollajen sentezinin neden oldugu, heterojen bir
kalitsal bag dokusu bozuklugu grubudur. Karakteristik ozellikle-
ri, kemik frajilitesinde artma, kemik deformiteleri (bakiniz Sekil
14.30A ve B), eklem hiperekstansibilitesi, mavi sklera, isitme kayb1
ve dentinogenezis imperfektadir.

Anormal Enamel: Amelogenezis imperfekta

Amelogenezis imperfekta; enamel gelisimini etkileyen ve ename-
lin miktar, bilesim, ve/veya yapisinda anormalliklerle sonuglanan
heterojen bir klinik ve genetik bozukluklar grubudur. Bu bozuk-
luklar, enamel olusumunda 6nemli olan bir grup gendeki mutas-
yondan kaynaklanir. Enamel hipoplastik, hipomatur, veya hipo-
kalsifiyedir (Sekil 14.31). ENAM, AMEL, DLX3 ve P63 gibi birka¢
gendeki mutasyonlarin, izole ya da sendromik amelogenezis im-
perfektaya neden oldugu bilinmektedir.

Dental Florozis

Dis olusumu sirasinda agiri flor tiketimi, enamelde beyaz nokta-
lar veya gizgilerden enamel hipoplazisine kadar degisen araliklarda
enamel florozisine neden olabilir (Sekil 14.32). Florlu enamelin
beyaz opak goriiniimiine, hipomineralize bir enamel alt ytizeyi ne-
den olur. Enameldeki degisiklikler, disler olusurken hiicre-matriks
etkilesimleri ile iligkilidir. Enamel olgunlagmasinin erken bir do-
neminde, florlu enamelin enamel matriksindeki amelogenin mik-
tar1 ¢ok yiiksektir, bu nedenle enamel olgunlastik¢a amelogeninin
proteinazlar tarafindan ortadan kaldirilmasi gecikir. Bu daha sonra
enamelin anormal mineralizasyonuna neden olur.

Arastiricilar dental florozis duyarlilig: i¢in bir genetik kompo-
nent gostermiglerdir. Bu, bazi insanlarin enamel florozisine diger-
lerinden daha yatkin oldugu anlamina gelir. Asir1 floriir titketen
bazi kisilerde iskelet florozisi olabilir, ancak floroze kemik yasamin

Sekil 14.29. (A) 7 yagin-
da molarize maksiller sag
kalicr kesici dis. (B) 10
yasinda molarize maksiller
merkezi kesicilerin radyog-
rafisi. (Chiang Mai Univer-
sitesi, Tayland’dan Dr. P
Kantaputra’nin izniyle.)
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KLINIKLE iLiSKi 14.3 FARINKS VE FARINGEAL YAYLARDAKiI ANOMALILER VE SENDROMLAR—devami

. .'..‘\'\‘: A 4
Sekil 14.48. Catlams dil (furrowed tongue). (Robert J: Gorlin Koleksi-
yonu, Oral ve Maksillofasiyal Patoloji Bolimii, Minnesota Universitesi Dig
Hekimligi Fakiiltesi'nden Dr. loannis Koutlas'in izniyle).

Ektopik Paratiroid ya da Timus Dokusu

Embriyogenezisin erken dénemlerindeki yogun gogleri nede-
niyle, paratiroid bezler ve timus bezinin komponentleri siklik-
la anormal bolgelerde bulunur (Sekil 14.49). Bu yer degisikligi
tipik olarak fonksiyonel anormalliklerle birliktelik gostermez,
ancak ektopik doku ya da fazla sayida paratiroid bezleri olasilig1
cerrah i¢in 6nemlidir.

DiGeorge’s Sendromu

DiGeorge’s sendromu bir kranial néral krista eksikligidir ve
immiinolojik defektler ve hipoparatiroidizm ile ortaya ¢ikar
(bakiniz Klinikle Iligki 12.1). Altta yatan patolojik durum ti-
mus ve paratiroid bezlerinin farklanma yetersizligidir. Birlikte
goriilen anomaliler, birinci yay yapilarindaki malformasyonlar
ve 6nemli bir kranial noral krista katkisi igeren kalbin ¢ikis yo-
lunun defektleridir. Hoxa3 mutant farelerde, insanlardaki Di-
George’s sendromunun birgok 6zelligi goriiliir.

tor oncil hiicreler, tat papillasini olugturmak tizere ¢evredeki
epitelyal ve mezenkimal hiicreleri indiikleyen sinyal merkezleri
olarak gorev yapabilirler.

Bir kez olugtuktan sonra, tat tomurcuklar: devamliliklarini
saglamak tizere giiclii bir sekilde innervasyona bagiml hale ge-
lirler. Fetusun tat alabildigine dair dikkate deger kanitlar vardir
ve fetiisiin intra-amniyotik ¢evreyi izlemek igin tat fonksiyonu-
nu kullandig1 6ne siiriilmistiir. Embriyogenezin ¢ogu zamanin-
da, yumugak damakta ve dilde tat tomurcuklar: bulunur.

Klinikle fligki 14.3 farinks ve faringeal yaylar1 iceren ano-
malileri ve sendromlari sunar.

KLINiK SENARYO
Gergin goriinen 23 yaginda bir kadin doktoruna ¢ok sicak
hissettiginden, ¢ok kilo kaybettiginden, ve 6nceye gére daha
fazla terlediginden sikayet ediyor. Fizik muayenesinde, cildinin
sicak ve ince dokulu oldugu, parmaklarinda ince bir tremor ol-
dugu, ve gozlerinin hafifce disar ¢ikik oldugu gériliyor. Tan
sirecinin bir parcasi olarak, hastaya bir doz radyoaktif iyot
veriliyor, ardindan iyodu lokalize etmek igin tarama yapiliyor.
Tarama, radyoaktif iyodun bilyik kismimnin dilin tabanindaki
kiiciik bir doku kitlesinde lokalize oldugunu gdsteriyor. Doku
kitlesinde neoplastik bir biiyime tanisi konuluyor, fakat kit-
lenin lokalizasyonu konjenital bir malformasyona baglaniyor.
Neoplastik bilylimenin lokalizasyonunun embriyolojik te-
melini agiklayiniz.

Hiyoid kemik
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Sekil 14.49. Anormal konumlu faringeal bezlerin veya bez hdliimleri-
nin bulunabilecedi lokalizasyonlar.

OZET

o Erken kraniyofasiyal bolge noral tiipiin rostral kisimlarin-
dan, notokorddan ve gift halde bulunan bir seri aortik yay
tarafindan sarilan farinksten gelisir. Aortik yaylar ve tizerin-
deki ektoderm arasinda, néral krista kokenli ve mezodermal
kokenli bitytik mezenkim kitleleri bulunur. Bu bilesenlerin
bazilari, anatomik segmentasyonun veya gen ekspresyonu-
nun segmental paternlerinin kanitlarini gosterir.

o Noral krista hiicrelerinin segmental gruplarinin yogun gog-
leri, yiiz bolgesinin ¢ogunun mezenkimini olusturur. Kra-
niofasiyal bolgenin kas sistemi, somitomerik mezodermden
veya oksipital somitlerden koken alir. Yiiziin kas sisteminin
bag dokusu bileseni noral krista kaynaklidir.

o Faringeal (brankial) bolge, endodermal olarak siralanmig
faringeal cepler ve ektodermal olarak siralanmis faringeal
yariklar arasinda, bir ¢ift mezenkimal faringeal yaylar etra-
finda organize edilmistir.

o Yiiz ve alt gene, tek olan frontonazal ¢ikintidan ve cift olan
nazomedial, maksiller ve mandibuler ¢ikintilardan kéken
alir. Farklanarak biiyiime ve fiizyon yoluyla, nazomedial ¢i-
kintilar tst geneyi ve dudag: olusturur ve frontonazal ¢ikinti
yiizlin Gst kismini meydana getirir. Genisleyen mandibuler
cikintilar, alt ¢eneyi ve dudag: olusturmak tizere birlesirler.
Nazolateral ve maksiller ¢ikintilar arasindaki bir nazolakri-
mal yarik, en nihayetinde orbita (g6z) ile burun boslugunu
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Mezensim
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Longitudinal
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Lamina i
propriya Muskularis

mukoza

Sekil 15.5. Ozofagusun

histogenezindeki evreler. Kkaslar
(A) 7. hafta. (B) 8. hafta. Longitudinal
(C) 12. hafta. (D) 34. hafta. Kaslar

Ozofagusun enine kesitsel yapis, bagirsagin geri kalanina
benzer sekilde, farkli katmanlar halinde diizenlenmistir. En ig-
teki tabaka (mukoza), endodermden koken alan epitelden olu-
surken, bunun altindaki lamina propriya olarak adlandirilan
bag dokusu katman muskularis mukoza tabakasinin tizerinde
bulunur (Sekil 15.5C ve D). Kalin bir gevsek bag dokusu taba-
kasi (submukoza) mukozay1 dig kas tabakalarindan (genellikle
yemek borusunun st kismi hari¢ diiz kas yapisindadir) ayirir.
Bu radyal organizasyon, reseptorii olan patched tizerinden etki
eden shh’un epitelyal ekspresyonu ve BMP-4 tarafindan diizen-
lenir. Shh, 6zofagusun submukozal tabakasinda diiz kas olusu-
munu engeller. Endodermal shh kaynagindan uzakta, diiz kas
bagirsagin dig duvarinda farklilagabilir. Mukozanin gelisen diiz
kas tabakasinin (muskularis mukoza) bu engelleyici etkiden na-
sil kurtuldugu da belirsizdir. Bagirsak mezensimi, epitelin (shh
iireten) yoklugunda kendiliginden diiz kasa doniigebilir. Insan-
larda muskularis mukoza, dig kas katmanlarindan 6nemli 6lgii-

\ Submukoza/J
Sirkuler

de daha sonra farklilagtig1 i¢in, o zamana kadar shivnin inhibe
edici seviyesinin azalmasi olasidur.

Midenin Olugsumu

Midenin 6n bagirsak igindeki olusumu, ilk olarak, gelecekteki
mide bolgesinde Wnt sinyalinin posterior bolge belirleyici et-
kilerini inhibe eden Hoxa-5 ve Barx-1 transkripsiyon faktor-
lerinin etkisi ile belirlenir. Bunu, mide mezoderminde iiretilen
FGF-10’un posteriordan anterior bolgeye dogru gittikge azalan
gradiyentinin, mide epitelinin glandiiler karakterinde bolgesel
farklilasma siirecini baglattig ikinci bir spesifikasyon agamasi
takip eder.

Sindirim sisteminin olusumunun ¢ok erken dénemlerinde,
mide, yetiskin midesine oldukga benzer sekle sahip genislemis
bir bolge olarak taninabilir (Sekil 15.3). Erken mide, dorsal me-
zogastrium ad1 verilen dorsal mezenterin bir kismi tarafindan
dorsal viicut duvarina asilidir. Ventral viicut duvarina, gelis-
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dodermal 6ncii hiicrelerin esas maddeden zengin bazal memb-
ran materyaliyle karsilasmasi: durumunda mezensim yoklugun-
da da bosaltim kanallarini olusabilecegini gostermistir.

Asintislerin farklilasmasi igin mezengimin varligr gerekli
olsa da mezengimin pankreas kokenli olmasi gerekmez. In vitro
olarak, tiikiirtik bezi mezodermiyle kombine pankreatik endo-
derm, pankreas mezensimine maruz kaldiginda oldugundan
daha iyi farklilagir. Bu bulgu, pankreasa iligkin olarak, mezen-
simin indiiktif etkisinin yol gosterici olmaktan ¢ok izin verici
oldugunu gostermektedir.

Asinuslerin farklilagmast tig evreye ayrilir (Sekil 15.25). Pre-
diferansiye evre olarak adlandirilan birinci evre, pankreasin
primordiumu sekillenirken ortaya ¢ikar. Neredeyse saptanama-
yacak diizeyde sindirim enzimi aktivitesi sergileyen pankreas
ekzokrin progenitor hiicre popiilasyonu olusturulur. Pankreas
tomurcuklar1 disa dogru biiyiimeye baslarken, epitel ikinci aga-
ma olan protodiferansiye evreye gegis yapar. Bu evrede, ekzok-
rin hiicreler, sonugta tiretecekleri birgok hidrolitik enzimi diisiik
seviyelerde sentezler. Esas bityiime doneminden sonra, pankre-
as asiner hiicreleri tigiincii evre olan, farklilasmis evreye ulas-
madan 6nce bagska bir déniisiimden gecer. Bu zamana kadar, bu
hiicreler ayrintili bir protein sentezleme aparati edinmislerdir ve
polipeptit sindirim enzimlerinin inaktif formlar: sitoplazmada
zimojen graniiller olarak depolanir. Fetal adrenal korteksten

Somatostatin

molekiiler olaylar. FGF, fibroblast
blyiime faktérii; Shh, sonik hed-
gehog; VEGF, vaskiiler endotelyal
bliyiime faktort.

gelen glukokortikoid hormonlar, bazi sindirim enzimlerinin
iretimini uyarir.

Langerhans adaciklarinin gelisimi, asiniislerinkinden fark-
11 bir yol izler. Langerhans adaciklari, asiniis hiicre gelisiminin
ikinci (protodiferansiye) asamasinda asiniis epitel hiicrelerinden
ayrilan epitel hiicre gruplarindan olusur. Notch sisteminin akti-
vasyonunu igermeyen, ancak lokal damar sisteminden sinyaller
gerektiren bir yolda, bipotansiyel bir 6ncii hiicre, bir endokrin
hiicre veya bir duktal hiicre olma potansiyeline sahiptir (bakiniz
Sekil 15.24). Endokrin progenitor hiicreler olarak endokrin
soyuna giren bu hiicreler, nérogenin-3 ve Isl-1 transkripsiyon
faktorlerini eksprese eder. Endokrin progenitor hiicrelerden,
her biri farkli bir Pax geninin ekspresyonu ile karakterize edilen
iki tip soy hiicre (adanmis oncii hiicreler) ortaya ¢ikar. 8 ila 9.
haftada farklilagan bir tip, glukagon ve pankreatik polipeptid
tireten a ve y hiicrelerini olusturur. Daha sonra farklilagan diger
tip, insiilin ve somatostatin iireten p ve § hiicrelerini meydana
getirir. Pankreatik farklilasmanin ikinci agamasi sirasinda (pro-
todiferansiye evre), glukagon sentezi seviyeleri, insiilin seviye-
lerini 6nemli ol¢iide agsmaktadir. Pankreas gelisiminin ti¢lincii
fazinda, gogu adacik hiicresinin sitoplazmasinda salgi graniilleri
belirgindir. Gebeligin besinci ayinin sonunda fetal dolasimda
insiilin ve glukagon bulunur. Adacik hiicrelerinin diizgiin ¢alis-
masl i¢in otonom innervasyon da gereklidir. Adaciklarin inner-
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Sekil 16.5. (A) ila (E) Metanefrik tiibiil gelisiminin agamalari.

Tiibtler primordiyumdaki podosite dontisen onciillerin
hemen altinda bir yarik olusumu bu epitel déniisiimiiniin bir
sonucudur (bakiniz $ekil 16.5B ve 16.6B). Olgunlasmamis po-
dositler tarafindan salgilanan VEGF (vaskiiler endotel bityiime
faktorii) uyarilan (bakiniz Sekil 16.5E), vaskiiler endotel hiicre-
lerinin 6nciilleri glomeriilii olusturmak tizere bu yariklara dog-
ru gelisir. Endotel hiicreleri dorsal aorttan gelen dallara baglanir
ve kompleks bir dongiisel yap1 olusur. Bu yapi renal glomeriil
haline gelir. Glomeriiler endotel hiicreleri ve onlara bitisik po-
dosit epitel arasinda kalin bir bazal membran olusur. Bu bazal
membran daha sonra bobrek filtrasyon aparatinin 6nemli bir
bileseni olarak hizmet verir.

Nefronun glomeriiler aparat: sekillendikge, virgiil seklinde-
ki tiibiiler primordyumda bagska bir yarik olusur ve boylece S
seklinde bir yapiya dontstir (Sekil 16.5C). Tiibiil primordiumu-
nun geri kalanindaki hiicreler de renal tiibillerin geri kalanini
olusturmak icin epitele doniigiirler. Bu dontisiim, farklilagan
epitel hiicrelerin polirizasyonunu igerir. Bu hiicrelerin bazal yii-
zeyi boyunca hiicre dis1 matrikste laminin birikmesi ve hiicrele-
rin yan sinirlarindaki integral membran glikoprotein E-cadhe-

rin konsantrasyonu ile iligkilidir ($ekil 16.8). Farklilagan tiibiil
S seklini alirken, uzunlugu boyunca farkli gen ekspresyonlari
goriilir. Giintimiizde Lhx-1 ekspresyonu ve asag: regiile olan
Delta/Notch sistemi proksimal kivrintili tiibiil olusumda rol
oynadig: bilinmektedir. (Sekil 16.6A). Tiibiillerin diger ucunda
(gelecekteki distal kivrintili tiibiil), Wnt-4 ve E- cadherin, ortada
(gelecekteki proksimal kivrintili tiibiiliin olusacagy)ise, K-ca-
dherin belirgin bir hiicresel belirtegtir. Tiibiiller arasinda ¢ogu
indiiklenmemis mezenkimal hiicreler apoptozise ugrar.

Renal tiibiil farklilasmas: glomeriilden proksimal ve daha
sonra distal kivrintil tiibille dogru ilerler. Nefron farklilasma-
s1 sirasinda, tiibiliin bir kismi, Henle kulpu olarak bobregin
medullasina uzanan uzun bir sa¢ tokas: halkasina doniisiir.
Farklilastikea, tiibiiler epitel hiicrelerinde olgun bébregin mole-
kiiler 6zellikleri gelisir (6rnegin, firgams: kenar antijenleri veya
Tamm-Horsfall glikoproteini [bakiniz $ekil 16.7]). Farklilasma-
nin baglarinda, distal tiibiillerin uglari tireter tomurcuk sistemi-
nin terminal uglarina (toplayici kanallari) baglanir.

Bobregin bityiimesi, perifer bolgesinde yaklagik 15 ardisik
nefron jenerasyonun olusumunu igerir . Periferal bolgenin en
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KLINIKLE iLiSKi 16.1 URINER SISTEMIN KONJENITAL ANOMALILERi—devami
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Sekil 16.20. Ektopik iireter agikliklarinin yaygin bélgeleri. (Gray SW, Skandalakis JE'den uyarlanmistir. Embriyoloji Cer-
rahlar igin. Philadelphia: Saunders; 1972.)
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Median umblikal
ligament
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Sekil 16.21. Urakus anomalileri. (A) Urakal fistiil. (B) Urakal siniis. (C) Urakal kist.

Sekil 16.22. Erkek bir bebekte alt karin duvarindaki bir defekt postriyor duvarinin alt karin duvarindaki bir ¢ikintisini
gosterir. Acik mesanenin tabaninda, dorsal yiizeyinde agik bir Gretra (g6riilmeyen) ile anormal, kismen bifid bir penis bulu-
nur. Genis, sig bir skrotum penisten ayrilir. (Crowley LV’den. Klinik Embriyolojiye Giris. St. Louis: Mosby; 1974.
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Sekil 16.37. Uterus ve vajinanin gelisimi. Birlesmis miilleri-
an kanallar ve tirogenital siniis arasindaki temas, uterovajinal
plakayi olusturmak igin endoderm bileskesinin proliferasyo-
nunu uyarir. Plakanin daha sonra kanalizasyonu, plakanin li-
menini olusturur.
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eriskin derisi

Sekil 17.10. Farelerin derisindeki kan damarlan. Yabanil tip ve apelin— farelerde venler arterlere gok yakin ve paralel yer-
lesimlidir, oysa APJ— mutantlarinda birbirlerinden tamamen bagimsiz yollar izlerler. (“Kidoya H, et al. Dev Cell 2015;33:247-

259.”den alinmigtir.)
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Sekil 17.11. (A) Embriyonik
aort yayl sisteminiq sematik Sad oulmoner arter Sol pulmoner arter
gosterimi. (B) ve (C) Insanlarda ag puimoner arte
aort yayr sisteminin donisi- Sag dorsal aort Pulmoner trunkus
munde sonrak evreler. 3ag dor kokunin dejenere_—~__J1 ______ En Ustteki interkostal arter
diincii ve sol altinci yay ile iligkili olan sekizinci
olarak rekrren laringeal sinirin segmenti
pozisyonlanmasi da (C)’de gos-
terilmistir. Dorsal aort

kan akimindan bu sant sayesinde korunurlar. Sag tarafta pulmo-
ner yayimn distal segmenti gerileyerek yok olur. Proksimal seg-
ment ise, pulmoner trunkusun dali olarak sag pulmoner arterin
tabanini olusturur.

Pulmoner yay derivelerinin asimetrisi, vagus sinirinin (X.
kranial sinir) dallar1 olan sag ve sol rekiirren laringeal sinirlerin

seyirleri arasindaki farki da agiklar. Larinksi besleyen bu sinir-
ler, pulmoner yaylarin etrafinda kivrilir. Kalp servikal bolgeden
torasik kaviteye inerken, her rekiirren laringeal sinirin vagusdan
ayrilma noktas: da buna uygun olarak hareket eder. Sol taraf-
ta sinir, fétal donem boyunca varligini siirdiiren duktus arteri-
yozus ile iligkili olarak (bakiniz $ekil 17.11C) torasik kaviteye
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Sekil 17.27. (A)-(F) Kalbin i¢c bélmelenmesindeki evreler. (‘
raw-Hill; 1968.”den alinmistir.)

Siniis Venozusun Yeniden Konumlanmasi ve Sag Atriuma
Venoz Akim

Kalbin diiz tubiiler evresi sirasinda siniis venozus, viicudun ana
venlerinin bosaldig1 bilateral simetrik bir odaciktir (bakiniz Se-
kil 17.18). Kalp kivrilirken ve interatriyal septumlar olusurken,
siniis venozusun girisi tamamen sag atriuma kayar (bakiniz $ekil

interventrikiler
septum (muskuler
pargasi)

Sol ventrikilin
karneal
trabekulleri

‘Patten BM. Human Embryology. 3rd ed. New York: McG-

17.24 ve 17.27). Bunlar gerceklesirken siniis venozusun sag boy-
nuzu giderek sag atrium duvarina katilir, boylece ¢ok kiigtilmiis
sol boynuz olan koroner siniis (koroner damarlarin ortak dre-
naj kanalidir) dogrudan sag atriuma agilir (bakiniz $ekil 17.19).
Ayrica sag atriumda, superior ve inferior vena kava girislerinin
cevresinde kapakeik-benzeri doku flepleri (valvulae venosae:
venoz kapakgiklar) olusur. A¢ikligin yonii ve kan basinci nede-
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KLINIKLE iLiSKi 17.2 KAN DAMARLARININ MALFORMASYONLARI

Karmagik ve yogun bir ag i¢inde tek bir vaskiiler kanalin gelistigi
olusum bigimleri nedeniyle kan damarlarinda (6zellikle venlerde),
normalden daha ¢ok varyasyon s6z konusudur. Disseksiyon labora-
tuvarlarinda saptanan birgok varyasyon olmakla birlikte, genellikle
fonksiyonel éneme sahip degillerdir. Hayvan deneyleri ile, noral
kristadaki bozukluklarin major arterlerdeki belirli anomalilerin
olusumunda rol oynadig: ileri stirtilmiistiir. Kardiyak noral kris-
tanin kus embriyolarinda erken dénemde ¢ikarilmas ile, karotid
arterler ve aort yayu ile iliskili malformasyonlar ortaya ¢iktig1 sap-
tanmustir. Biiyiik damarlardaki malformasyonlar ciddi semptomla-
ra neden olabilir ve cerrahi sirasinda 6nemli olabilirler.

Sag

Sekil 17.47. Aort yay! anomali-
leri. Solda, Embriyonik damarla-
rin konfigiirasyonu. Sagda, Post-
natal gortinim. (A) Cift aortik
yay. (B) Sag aortik yay. (C) Aort
yayindan cikan sag subklavyen
arter.

Sag ortak
karotid arteri

subklavyen

Sag

Sag
subklavyen
arter -

Cift Aortik Yay

Nadiren sag dorsal aort yayinin bir segmenti, sag subklavyen ar-
terin ¢ikusi ile sol aort yayinin birlesme noktas: arasinda dejenere
olmak yerine varligini siirdiiriir. Bu durum trakea ve ozefagusu
tamamen ¢evreleyen bir vaskiiler halka olusumuna neden olur ($e-
kil 17.47A ve 17.48). Cift aortik yay varligi, bebeklerde beslenme
sirasinda dispneye (solunum giigliigii) neden olabilir. Bu olgu ya-
samin erken déoneminde asemptomatik olsa bile, daha sonra trakea
ve Ozefagus boyutlarinin artmasi ile orantili olarak halkanin ¢ap1
daralir ve ilerleyen yillarda semptomlara neden olur.

Ozefagus
Trakea
Sol ortak karotid arteri

Sol subklavyen arter

Sol aort yayi

Ligamentum arteriozum

Sol brons

= Pulmoner arter
Sag ortak

Sag karotid arteri  ,©Zefagus
subklavyen Trakea
arter <, - Sol ortak
karotid arteri
9 Sol
ggg subklavyen

yayi arter
Brakiyosefalik
arter solda

Sol
brong

Ligamentum
arteriozum sagda

Pulmoner arter
Sag ortak

karotid arteri Ozefagus

Trakea

Sol ortak
karotid arteri

Sol subklavyen arter

Ligamentum arteriozum

\Pulmoner arter

Devam ediyor
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liktedir. Dogumdan kisa bir siire sonra, fetal bobrekiistii kortek-
si hizlica involiit olur (bakiniz. Sekil 18.10). Dogumdan sonraki
1 ay igerisinde her bir bezin agirligi %50 oraninda azalir ve fetal
korteksin hacmi toplam bobrekiistii bez hacminin %70’inden
yaklagik %3’tine diiger. Bir yasa gelindiginde, her bez sadece 1
gr agirhigindadir. Yetiskinlige kadar bobrekiistii bezlerin kiitlesi,
geg fetusta olan kiitlesine kadar geri dénmez.

KUTU 18.2 Fetal Kortizoliin Etkiledigi Olgunlasma
Siirecleri

1. Ana hematopoietik bdlgenin kemik iligine dogru kaymasi

Glikojenin karaciger tarafindan depolanmasi

3. Bagirsak emici hlcrelerin nihai sindirim enzimatik
farklasmasi

4. Akcigerde surfaktan sentezinin uyariimasi

5. Dogurmaya katilim

o

Fetal endokrinoloji, birgok hormonu sentezleyebilen ve sa-
labilen, diger bezlerden salinan hormonlar: aktif formlara do-
niistiirebilen ve potansiyel olarak anne dolagimi ile diger hor-
monlar1 degis tokus edebilen plasentanin varlig1 ile komplikedir.
Altiila 7. haftada, plasenta tarafindan hormon iiretimi (6rnegin,
progesteron), yumurtaliklar alinsa bile hamileligi siirdiirmek
i¢in yeterlidir.

Uretilen en erken plasental hormonlardan biri insan koryo-
nik gonadotropindir (HCG) (bakiniz. Boliim 7). HCG™nin bir
sonraki islevi, plasenta tarafindan steroidogenezi uyarmaktir.
Plasentanin sinsityotrofoblast1 tarafindan HCG sentezi, sitot-
rofoblast hiicreleri tarafindan gonadotropin salgilayan hor-
mon Uretimi ile diizenlenir. Bu hormonun plasenta tarafindan
sentezi, hipotalamus tarafindan normal tretiminin yerini alir
ve muhtemelen, hipotalamus tarafindan gergeklestirilebilecek
olandan daha erken ve daha yerel HCG kontroliine izin veren
bir adaptasyondur.

Klinikle Iligki 18.1, fetusta klinik aragtirma ve uygulamalar1
tartisir.

KLINIKLE iLiSKi 18.1 FETUSTA KLINIK ARASTIRMA VE UYGULAMALAR

Giincel goriintilleme ve tan: teknikleri, canl fetuslarin incelenme-
sinde bir devrim yaratti. Birgok dogumsal malformasyon, rahim
icinde dogrulukla teshis edilebilir. Cerrah, bu bilgilere dayanarak,
bebeklerde veya daha biiyiik gocuklarda geleneksel cerrahiden gok
daha verimli bir sekilde fetal cerrahi yoluyla bazi1 dogumsal malfor-
masyonlari tedavi edebilir.

Fetal Tani Yontemleri
Goriintiileme Teknikleri
Guvenligi, maliyeti ve fetusa gercek zamanli olarak bakabilme
kabiliyeti nedeniyle, ultrasonografi su anda en yaygin kullanilan
dogum bilimi goériintiileme teknigidir (Sekil 18.11 ve 18.12). Yapi-
sal anomalilerin basit teshisi igin yararhidir (Sekil 18.13) ve koryon
villus 6rneklemesi ile rahim ici transfiizyonlar gibi fetal invaziv
prosediirlere rehberlik etmek i¢in ger¢ek zamanli olarak kullani-
labilir. Ultrasonografinin baglica kullanimlar1 Bilgi Kutusu 18.3’te
Ozetlenmistir.

Konvansiyonel radyografiler belirli durumlarda kullanil-
maya devam edilmekte, ancak fetal ve maternal esey organlarina

radyasyon hasar1 verme ihtimali nedeniyle, kullanimlar1 eski-
ye oranla daha az yaygindir. Radyograflarin kullanimi, iskeletin
kikirdaklr bilesenleri de dahil olmak tizere yumusak dokularin
ayritilarini ayirt edememeleri nedeniyle sinirlidir. Klinisyenler,
amniyotik bosluga radyo opak maddeler enjekte ederek (amni-
yografi, fetografi) fetusun ve amniyotik boslugun ana hatlarini
agiga cikarabilirler. Manyetik rezonans goriintiileme, bilgisa-
yarli tomografi ve kseroradyografi gibi diger goriintiileme tek-
nikleri fetusun kayda deger goriintiilerini tretirler ancak maliyet
ve ulagilabilirlik gibi etmenler nedeniyle kullanimlar: sinirlidir
(Sekil 18.14 ve 18.15).

Fetoskopi, amniyotik bosluga yerlestirilen bir tiip araciligiyla
fetusun dogrudan goérintilenmesidir. Bu teknik, esas olarak fiber
optik teknolojisinin kullanilmastyla gerceklestirilir. Spontan kiir-
taj ve enfeksiyon riski nedeniyle, bu teknik normalde yalnizca tani
amagh degil, rahim i¢i 6rnekleme prosediirlerine yardimci olarak
kullanilir. Kullaniminn yerini biyiik 6lgiide ultrason rehberligine
dayanan diger teknikler almistir.

B

Sekil 18.11. (A) 8 haftalik bir embriyonun ultrason gériintiisii. Ok ucu, gébek bag. (B) Diizenlenmis goriintii. Ok ucu, kol. (Norton ME. Callen’s
Ultrasonography in Obstetrics and Medicine. 5. baski. Philadelphia:, Elsevier; 2007’den.)
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Sekil 18.20. Embriyonik damar kalintilarinin yerini gdsteren dogum sonrasi dolasim.

Fetusta solunum hareketleri dogumdan sonra bile aralikli
ve diizensizdir. Bir¢ok faktor nefes alma frekansini etkileyebilir,
ancak aralikli nefes almadan diizenli nefes almaya gegisten so-
rumlu faktorler tam olarak anlagilamamistir. Soguk, dokunma,
kimyasal uyaranlar, uyku diizenleri ile karotid ve aortik cisim-
ciklerden ¢ikan sinyaller gibi faktorlerin ilisikli oldugu ima edil-
mektedir. Uyanik oldugu siirelerde, yeni doganin solunumu kisa
stirede istikrar kazanir, ancak dogumdan sonraki birka¢ hafta
boyunca, REM uykusu sirasinda kisa siireli apne (5 ila 10 saniye)
yaygindir.

GENELBAKIS

Dogum oncesi gelisimin hikéyesi karmagik ama biytileyicidir.
Embriyoloji ¢aliymasindan pek ¢ok genelleme ¢ikarilabilir fakat
baskin tema, homeobox igeren genlerdeki bilginin translasyonu
ile basing ve gerilim gibi fiziksel faktorlere kadar degisen aralik,

gelisen embryo ve yapilanmasinda dahil olan ¢ok sayida karma-
sik biitiinlestirici stireglerin genel koordinasyonudur.

Bazen isler ters gider. Spontan abortus ¢aligmalari, normal
gelisimde veya kendi kendine hayatta kalmada en az yetenekli
olanlarin ortadan kaldirilmasinin doganin bir tarama mekaniz-
mast sagladigini gostermektedir. Bir embriyonun DNAsindaki
basit bir baz siibstitiisyonu, oldukea lokalize olabilen veya gesitli
sistemlerin gelisimi tizerinde genis kapsamli sonuglara neden
olabilen bir kusur tiretebilir.

Normal ve anormal gelisimin altinda yatan molekiiler ve
hiicresel mekanizmalara dair her zamankinden daha fazla kav-
rayis ve giderek daha sofistike teknoloji ile biyomedikal bilim
insanlar1 ve doktorlar, embriyoyu kisa siire 6ncesine gore hayal
bile edilemeyecek sekillerde manipiile edebilirler. Teknolojik
karmagiklikta hizla artan ve birgok sosyal ve etik acidan belirsiz
olan heyecan verici bir déonemdir. Ayn1 zamanda tahmin edil-
mesi zor bir ekonomik etkiye de sahiptir.
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