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1. GIRIS ve AMAC

Insan, yasayan canlilar i¢inde en gelismis organizmaya sahip olarak kabul edilir. Bu da
diger canlilarda bulunan 6zelliklerin daha gelismis sekli ile insanda var olmas1 gerektigini
ortaya koyar. Sinir sistemi agisindan ele alindiginda insan yapisi diger canlilara oranla ¢ok
daha farkli Ozelliklere sahiptir. Cevreden aldigi duyular1 yalnizca hayatinin devamini
saglamak i¢in degil, cevresi ile etkilesiminde de kullanir. Bu iistlinliige sahip olabilmesi
icin de farkli fonksiyonlan siirdiirebilecegi, gelismis ve birbiri ile entegre olmus sinir
hiicresi gruplarinin var olmasi gerekir. Hareketlerin en az enerji sarfi ile maksimum uyum
icinde gergeklesmesi sinir sistemini olusturan yapilarin genis bir ag ile birbirine
baglandigin1 gostermektedir. insan beyninin filogenetik durumunu, yeni gelistirilen bir
bilgisayarin daha kii¢iik boyutuna karsin eski modellerinden daha biiyiik kapasite ve hiza

sahip olmasi 6rnegi ile agiklamak olasidir (G6kmen, 2003)

Insan beyni yaklagik 1400 g kadar olup tiim viicut agirhgmin % 2’si kadardir (yeni
doganda % 10). Beyin denilince ilk olarak diislinebilme, hafiza ve suurluluk gibi 6nemli
fonksiyonlar akla gelir. Halbuki bunlar, beynin ¢ok kompleks fonksiyonlarindan birkagidir.
Cevremizdeki veya viicudumuzdaki tiim uyarilar, ilgili reseptorler tarafindan alinarak, sinir
impulslar1 seklinde beyne iletilir. Beyin, gelen bu bilgileri inceler, degerlendirir ve sonunda
korteksinde duyu olarak anlamlandirir. Beyne gelen impulslarin cins ve siddetlerinin farkli
olmasi, 6grenmenin esasini olusturur. Beynin diger 6nemli bir fonksiyonu da tiim motor
aktiviteyi, endokrin ve somatik fonksiyonlar1 ve organlarin diizenli ¢aligmasini kontrol

etmektir. (Arinct ve Elhan, 2001; Yalgin, 2005)

Beyincik, motor fonksiyonlarin koordinasyonu ve kas tonusunun diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Duyusal reseptorlerce alinan impulslarin ¢ok yogun olarak sonlandigi bir
olusum olmasina karsilik, merkezi sinir sisteminin motor boliimlerinden birisi olarak kabul
edilir. Antagonist kas gruplarinin uygun zamanda ve uygun siddette kasilmasini saglayarak
dengenin stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Filogenetik olarak canlinin sinifi biiylidiikge
beyincigin kapladigi hacim ve fonksiyonel 6nemi de artmaktadir. Beyincik gelismesi ile
ilgili insanlarda var olan 6nemli bir farklilik, 6grenilmis hareketlerin yerine getirilmesinde

istenilen islerin gerceklestirilinceye kadar kaslarin sinerji icinde c¢alismalaridir. Bunun



saglanmasinda beyin ve beyincik boliimleri arasinda karsilikli baglantilarin ¢oklugu énemli

bir yer tutmaktadir (Gékmen, 2003).

Kadmiyum, 1817 yilinda Friedrich STROMEYER tarafindan kesfedilmis toksik bir
metaldir. Endiistriyel kullanim1 50 yil 6ncesine dayanir. Nonkorroziv 6zelligi sebebi ile
genellikle kaplama ve galvanizasyon ile ugak sanayinde, niikleer santrallerde nétron
absorblayici olarak, insektisit formiilasyonlarinda, plastik yapiminda stablizator olarak,
boya ve nikel kadmiyumlu pil sanayisinde de yaygin olarak kullanim alani bulmaktadir.
Kursun iiretiminde ise yan {iriin olarak olusur. Bu durum ¢evre kirlenmesi agisindan
onemlidir. Endiistriyel atik ve artik maddeler yoluyla toprak ve suya gegen kadmiyum, su
ve topragi kirletir. Toprak ve suda biriken kadmiyum, 6nce sudaki mikroorganizmalara,
buradan da besinlerle hayvan ve insanlara ulagsmaktadir. Gidalarla yiiksek diizeylerde
kadmiyum alinmasi akut toksikasyona neden olur. 16 mg/lt kadmiyum iceren sularin
icilmesi ile abdominal agri, kusma ve bulanti gibi semptomlar gelisir. Kadmiyumun
teneffiis edilmesi ile de akut pndmoni ve pulmoner 6dem olusur. Diisiik miktarda
kadmiyum alinmasina bagli olarak kronik obstriiktif akciger hastaliklari, amfizem ve
kronik renal tiibiiler bozukluklar sekillenir. Ayrica kardiovaskiiler sistem ve iskelet

sisteminde de bozukluklar olusur (Bas ve Demet, 1992).

Pineal bez tarafindan salgilanan melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), 232 g/mol
molekiil agirhiginda bir hormon olup; endokrin sistemin diizenlenmesi, immiin fonksiyonun
arttirtlmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi
bir ¢ok fizyolojik islevlerde gorev alir. Ayn1 zamanda melatoninin gii¢lii bir antioksidan
karakterde oldugu ve dokularda lipid peroksidasyonu sonucu olusan oksidatif hasari
onledigi bildirilmigtir. Bu hormon, hem yagda hem de suda ¢oziinebilir 6zellige sahiptir ve
bu yiizden ¢ekirdek dahil hiicrenin her organeline rahatlikla ulasabilir. Bu o6zellik,
DNA’nin oksidatif hasara karsi korunmasinda, melatonine bir {istlinlilk saglamaktadir.
Bunun yani sira, kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilen, dolayisiyla beyin dokularinda

da antioksidan &6zelligi gosteren bir hormondur (Kus ve ark., 2007).

Cesitli bitkisel kaynakli besin ve igecekler (meyvalar, sebzeler, cay, kakao)
flavonoidlerden zengindir. In vitro ¢alismalarda, antioksidan 6zellikleri ve serbest radikal

yakalama Ozellikleri dikkatlerin flavonoidler iizerinde toplanmasina neden olmustur. Bir



flavonol olan kuersetin besinlerde (6zellikle soganda) bolca bulunur. Cay da flavonol ve
flavon grubundan olan kuersetin ve kaempferolden zengindir. Flavonoidler, serbest radikal
yakalayicist olmalari, enzim aktivitelerini diizenlemeleri, hiicre ¢ogalmasini inhibe
etmeleri, antibiyotik, antiallerjen, antidiyareik, antiiilser ve antiinflamatuar ilag¢ gibi hareket

etmeleri dolayisi ile arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir (Prior, 2003; Coskun, 2005).

Omega-3 (o-3) yag asitleri, a-linolenik asit (LNA); -6 yag asitleri ise linoleik asit
(LA) ile temsil edilmekte ve karacigerde LA, arasidonik asite (ARA); LNA ise
eikosapentaenoik asit (EPA) ve ardindan da dokosahekzaenoik asite (DHA) metabolize
edilmektedir. DHA retina, serebral korteks, testis ve spermde yiiksek konsantrasyonda
bulunur ve beyin ile retinanin gelisimi i¢in DHA’ya 6zellikle ihtiyag vardir. Omega-3 yag
asitleri, diyetle alindigi zaman ARA ile yarisarak hiicre zar1 fosfolipitlerinin igerisine
girmekte ve boylece yangi yapici eikozanoid sentezi igin kullanilabilecek olan ARA
miktar1 azalmaktadir. Serbest radikaller, molekiilleri hasara ugratarak yaslanma, kanser ve
arterioskleroz olusumunu hizlandirmaktadir. Omega-6 yag asitlerine gore ®-3 yag asitleri,
atmosfer havasit kosullarinda otooksidasyona daha duyarli olmasina ragmen, bu tiir
hastaliklarin ~ olusumunu  baskilamaktadir. Omega-3 yag asitleri antienflamatuar,
antitrombotik, antiaritmik, antimitojenik, hipolipemik ve vazodilatator etkilere sahiptir. Bu
ozellikleri ile koroner kalp hastaliklari, hipertansiyon, tip 2 diyabet, iilseratif kolit,
romatoid artrit, depresyon, gesitli kanserler ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin
onlenmesinde ve tedavisinde potansiyel etkiye sahiptir (Aydin, 2004; Aslan, 2005; Atakisi
ve Ozcan, 2005).

Calismamizda ratlarda kadmiyum maruziyetine bagl olarak gelisen serebrum ve
serebellumdaki degisiklikler iizerine kuersetin, balik ®-3 yag asitleri ile melatoninin

etkileri arastirilmistir.



1.1.Santral Sinir Sistemi Gelisimi

Insan embriyosu, dollenmeden sonraki 3. haftanin sonunda oval bir plak seklinde
amnion boslugu ve yolk kesesi adi verilen iki bosluk arasinda bulunmaktadir. Bu
embriyonun distan ige dogru 3 tabakasi vardir. 1. Ektoderm, 2. Mezoderm, 3. Endoderm.
Embriyonun middorsal hattinda bulunan ektoderm hiicreleri fazlaca ¢ogalarak, onden
arkaya uzanan noral plagi meydana getirirler. Merkezi sinir sistemi noral plaktan
gelisecektir. Birkag giin i¢inde, noral plagin ortasinda 6nden arkaya bir ¢okiintii olusur. Bu
¢oOkiintliye sulcus neuralis denir. Sulcus neuralis’lerin yan duvarini yapan katlantilara plica
neuralis adi1 verilir. Ektoderm hiicreleri ¢ogaldik¢a sulcus derinlesmeye ve noral plikalar
birbirlerine yaklasmaya baslarlar. Daha ileri gelismede noral katlantilar birlesirler ve
sulcus neuralis bir tiip halini alir (Noral tiip). Tilip olusumuna katilmayan noral ektoderm
hiicreleri noral krista’y1 gelistirir. Noral krista, arkaya ve disa dogru noéral tiiplin her iki
yaninda uzanir. Noral tiip beyin ve omurilik olmak {izere merkezi sinir sisteminin

boliimlerine farklilasir. (Dere, 2000; G6kmen, 2003).

Serebrum: Dort haftalik bir embriyoda, noral tiipiin 6n ucunda ii¢ primer kesecik
belirir. Bir hafta sonra noral tiip, 6n ucunda ii¢ vezikiil igeren bir tiip halindedir. Bu
vezikiiller 6n, orta ve arka siralamasia gore dizilmislerdir. En 6ndekine prosencephalon,
ortadakine mesencephalon, arkadakine rhombencephalon’da denir (Dere, 2000; Snell,
2000; Arinc1 ve Elhan, 2001).

Telencephalon:  Altinci  hafta sirasinda  prosencephalon, diencephalon ve
telencephalon olmak tizere iki subdivision’a ayrilir. Telencephalon yanlara dogru hizli bir
gelisme gostererek, diencephalon’u listten ve yanlardan orter. Bu hizli gelisen kisimlar
beyin hemisferlerini olustururlar. Sag ve sol hemisferleri prosencephalon’un 6n duvarlar
birlestirir. Lamina terminalis denilen bu kisimdan, daha sonra commisura anterior, fornix

ve corpus callosum denilen iki hemisferi baglayan yollar gelisir (Dere, 2000).

Serebral hemisferler: Serebral hemisferler 5. haftanin basinda, prosencephalon’un
yan duvarlarinin bilateral ¢ikintilar1 seklinde ortaya cikarlar. Ikinci ayn ortalarinda,
hemisferlerin bazal boliimiiniin (baslangigta thalamus’un ikiye dogru uzanmasiyla olusan

boliim) boyutlar1 biiyiimeye baslar. Bunun sonucunda bu bolge, lateral ventrikiiliin liimeni



icine ve ayni zamanda foramen interventriculare’nin tabanina dogru bir kabarint1 yapar.
Hizla biliyliyen bu bolge transvers kesitlerde, ¢izgili bir goriinlim verdiginden, corpus
striatum adi ile anilir. Hemispherium cerebri’ler arasindaki mezensim dokusu, falx
cerebri’yi olusturmak {izere yogunlasir. Hemisfer duvarmin diencephalon tavanina bitisik
oldugu bolgede noroblast gelisimi olmaz ve bu bolge oldukea ince kalir. Burada hemisferin
duvari, lizeri vaskiiler mezensimle kapl tek sirali bir ependimal hiicre tabakasindan olusur
ve bu iki yap1 birlikte plexus choroideus’u meydana getirir. Plexus choroideus’un aslinda
hemisfer tavanin1 olusturmasi gerekirken, hemisferin degisik boliimlerinin orantisiz olarak
biiylimeleri sonucu bu gerceklesmez ve koroid pleksus, koroid fissiir olarak adlandirilan bir
cizgiyi izleyerek lateral ventrikiil i¢ine girer. Koroidal fissiiriin hemen {izerinde, hemisfer
duvar kalinlasarak hipokampus’u olusturur. Baslica islevi koku almak olan bu yap1 yavas
bir bi¢cimde lateral ventrikiil i¢ine dogru tasar. Hemisferler daha da gelisip biiyiiyerek
metensefalon’un sefalik parcasini ve mezensefalon ile diensefalon’un lateral yiiziinii 6rter.
Hemisfer duvarinin bir pargasi olan korpus striatum da yine benzer sekilde arkaya dogru
genisler ve iki pargaya boliintir. Bunlar, kaudat niikleus adi verilen dorsomedial parca ve
lentiform niikleus denilen ventrolateral parg¢adir. Bu boliinme, hemisferin korteksine giden
ve buradan gelen aksonlarin, korpus striatumun niiklear kitlesi i¢inden gegmesiyle
gerceklesir. Bu sekilde olusan lif demeti, internal kapsiil adiyla taninir. Bu sirada
hemisferin medial duvar ile diensefalonun lateral duvar1 kaynasir ve kaudat niikleus ile
thalamus birbirleriyle yakin temasa gecerler. Serebral hemisferin anterior, dorsal ve
inferior yonlere dogru biiylimeye devam etmesi, sirasiyla frontal, temporal ve oksipital
loblarin olusumuyla sonuglanir. Biiyiimenin korpus striatum’un ftizerindeki bdlgede
yavaglamasiyla frontal ve temporal loblar arasindaki bolge ¢okiik bir hal alir ve bu bdlgeye
insula denir. Daha sonra bu bdlgenin tizeri komsu loblarin biiytimesiyle, dogumda hemen
hemen tamamen Ortiilmiis hale gelir. Fetal yasamin sonlarinda, serebral hemisferlerin
yiizeyi o derece hizli biiyiir ki, yiizeyinde fissiirler ve sulcuslarla birbirlerinden ayrilmis
pek ¢ok kivrimlar (gyruslar) belirir. (Sadler, 1996; Snell, 2000).

Serebral korteks; Serebral hemisfer noéroepiteli, baslangigta noral tiip’in diger
bolimiindekilere benzer bir ¢ogalma, go¢ etme ve farklanmayla bilinen ergin korteksi
olusturur. Bu olgu, kortekste bolgeden bolgeye degisiklik géstermesine ragmen tam olarak

anlasilamamistir. Ozetlenecek olursa; ventrikiiler tabakamn g¢ogalan hiicreleri, diizenli



boliinmelere ugrayarak, noroblast dalgalar1 olustururlar. Bu ndroblast dalgalari, perifere
go¢ eder ve korteks tabakalarimi yaparlar. Kortikal tabakalar, genellikle derinden yiizeye
dogru bir diizlemde yer alirlar. Her bir noron dalgasi, dnceki tabakalar boyunca go¢ ederek
daha yiizeyel bir tabakayi olustururlar. Noroblast tiretimi azalinca, ventrikiiler tabaka,
farkli glioblastlar1 ve sonra da ependimi olusturur. Ventrikiiler tabakadan {iretilen ilk
noroblastlar, noron fibrillerini yaparlar. Bu fibriller, ventrikiiler tabakalardan yukar1 dogru
uzayarak, yiizeysel ince bir marginal tabakay: olustururlar. Bu ince fibril tabakasi, gelisen
pianin hemen altinda yer alir ve korteksin en yiizeyel tabakasi olur. Bu noroblastlarin ¢cogu,
daha sonra disa dogru go¢ ederek, bir ara bolge (intermediate zone)’yi meydana getirirler.
Bu bolge, ventrikiiler ve marginal bolge arasinda bulunur. Ara bolgeden bazi hiicreler,
ventrikiiler tabakadan iiretilen yeni noroblastlar, daha sonra disa dogru goc ederek, gecici
bir alt tabaka olan kortikal plak’i yaparlar. Kortikal plak, ara ve marginal bolgeler arasinda
olusur. Bu sirada, ventrikiiler bolgede yavas yavas noroblast tiretimi kesilir ve
subventrikiiler bolge denilen, ventrikiiler ve ara tabakalar arasinda ¢ogalan hiicre kat1, bu

gorevi Ustlenir (Seftalioglu, 1998; Snell, 2000).

Diencephalon: Diencephalon, hemisferlerin gelismesiyle, yanlardan ve istten bu
hemisferler tarafindan sarilarak onlarin arasinda kalir. Altinci haftadan itibaren thalamus,
epithalamus ve hypothalamus kisimlar1 ayrilmaya baslarlar. Diencephalon’un i¢inde olusan
bosluk (ventriculus tertius) tistteki lateral ventrikiiller ile foramen interventriculare yoluyla

baglantida kalir (Dere, 2000; Snell, 2000).

Mesencephalon: Subdivision’a ayrilmaz. Basal laminanin kalinlagip gelismesinden
oniinde pedunculus cerebri’ler olusurlar. Alar laminadan ise arkada corpora quadrigemina
gelisir. Canalis neuralis burada dar olarak kalir ve ventriculus tertius ile ventriculus
quartus’u birlestiren aqueductus cerebri (Sylvius kanal1)’yi meydana getirir (Dere, 2000;
Snell, 2000 ).

Metencephalon: Pontine flexura’daki alar ve basal laminalarin her ikisi de
kalinlasarak pons’u yaparlar. Bu kisimda canalis neuralis, yanlara dogru iki ¢ikmaz
yaparak, romboid bir sekil alir. Lamina basalis’in ndronlari, V., VI, ve VIIL kranial
sinirlerin motor ¢ekirdeklerini olustururlar. Her bir lamina alaris’in ventromedial

pargasindaki noronlar V. kranial sinirin asil duyu ¢ekirdegini, VII. kranial sinirin duyu



¢ekirdegini ve VIII. kranial sinirin kohlear ve vestibuler ¢ekirdeklerini ve ayni zamanda
nuclei pontis’i olustururlar. Nuclei pontis’in aksonlar1 gelisen karsi taraf cerebellumuna
gitmek i¢in transvers olarak biiyiirler; boylece pedunculus cerebellaris medius ve fibrae

pontis transversae liflerini olusturur.

Serebellum; Alar plaklarin dorsolateral parcalari mediale dogru kivrilarak rombik
dudaklart meydana getirir. Rombik dudaklar, metensefalonun kaudal boliimiinde
birbirlerinden genis bi¢imde ayriktirlar. Fakat mezensefalonun hemen altindan itibaren orta
cizgide birbirlerine yaklasirlar. Pontin fleksurun belirginlesmesinin bir sonucu olarak
rombik dudaklar, sefalokaudal yonde bastirilirlar ve serebellar plagi olustururlar. Oniki
haftalik embriyoda, bu plagin kiigiik bir orta hat pargast vermis, ve iki lateral pargasi
hemisferler vardir. Bir siire sonra, ortaya ¢ikan transvers bir fissiir, vermisden rodiilii ve
hemisferlerden de flokkulusu ayirir. Bu flokkonodiiler lob, filogenetik olarak serebellumun
en ilkel parcasidir. Baslangigta, serebellar plak noroepitelial manto ve marginal
tabakalardan ibarettir. Gelisimin daha ileri donemlerinde, noroepitelium tarafindan
olusturulan bazi hiicreler, dis graniiler tabakayr olusturmak tizere serebellum yiizeyine gog
ederler. Bu tabakanin hiicreleri, boliinme yeteneklerini koruyarak serebellum yiizeyinde bir
proliferatif bolge olustururlar. Gelisimin 6. ayinda dis graniiler tabaka, degisik hiicre
tiplerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu hiicreler, farklilagmakta olan Purkinje hiicrelerine
dogru go¢ ederek graniil hiicreleri, basket hiicreleri ve stellat hiicrelerini olustururlar.
Purkinje hiicreleri, Golgi II néronlar1 ve dig graniiler tabaka tarafindan iiretilen néronlardan
meydana gelen serebellar korteks, kalict boyutlarina dogumdan sonra ulasir. Dentat
niikelus gibi derin yerlesimli niikleuslar ise son pozisyonlarini dogumdan 6nce alirlar.

(Basaklar ve S6nmez, 1996; Dere, 2000; Snell, 2000).

Myelencephalon: Bu kisimdaki alar ve basal laminalarin her ikisinden medulla
oblongata gelisir. Ventriculus quartus’un kaudal kismi da burada bulunur. Lamina
basalis’in noronlari, sulcus limitans’in i¢ yaninda ventriculus quartus’un tabaninda, IX., X.,
XI., XII. kranial sinirlerin motor néronlarini olustururlar. Lamina alaris’teki noronlar ise
V., VIIL, IX. ve X. kranial sinirlerin duyu c¢ekirdeklerini, nucleus cuneatus ve nucleus
gracilis’i olustururlar. Lamina alaris’in diger hiicreleri ventrolateral olarak gdc eder ve

nucleus olivaris’leri olusturur.



Medulla Spinalis: Yeni kapanmis bir noral tiplin duvarlari, noroepitelial
hiicrelerden meydana gelir. Noroepitelial hiicreler, genis, yuvarlak niikleuslu, soluk
niikleoplazmali ve niikleoluslar1 koyu boyanan bir bagka hiicre tipini olusturmaya baslarlar.
Bu hiicreler, ilkel sinir hiicreleri veya diger adiyla, ndroblastlardir. Noroblastlar,
noroepitelial katmanin g¢evresinde manto katmani olarak bilinen dar bolgeyi meydana
getirir. Bu katman, daha sonra spinal kordun gri cevherini olusturacaktir. Spinal kordun en
dis katmani, manto tabakasindaki noroblastlardan ¢ikan sinir liflerini igerir ve marjinal
katmani olarak bilinir. Sinir liflerinin myelinizasyonu sonucu bu katman beyaz bir
goriinim kazanir ve bu yiizden de spinal kordun beyaz cevheri olarak isimlendirilir.
Medulla spinalis iginse canalis neuralis, canalis centralis admi alir. Alar laminadan
posterior kolonlar, basal laminadan ise anterior kolonlar gelisirler (Sadler, 1996; Dere,
2000; Snell, 2000).



1.2. Serebrum Anatomisi

Beyin, makroskopik olarak beyin yari kiireleri, beyin sap1 ve beyincik olmak {izere {i¢ ana
boliime ayrilir. Medulla oblongata, pons ve mesencephalon {igliisii, truncus encephali
(beyin sap1)’yi olusturur. Ancak gelisim itibariyle asagidaki gibi bdliimlerine ayrilir

(Arinct ve Elhan, 2001; Taner, 2002; Gokmen, 2003; Sarsilmaz, 2009).

Encephalon
- Rhombencephalon
1- Myelencephalon (medulla oblongata=bulbus)
2- Metencephalon (pons+cerebellum)
- Mesencephalon
I1lI-  Prosencephalon (cerebrum)
1- Diencephalon

2- Telencephalon

Prosencephalon (6nbeyin) keseciginden gelisen cerebrum, beyin kitlesinin % 80’ini
olusturur. Serebrum, longitudinal derin bir yarikla (fissura longitudinalis cerebri)
birbirinden ayrilan iki beyin yarim kiiresinden (hemispherium cerebri) ibaret olup fissura
transversa cerebri ile de cerebellum’dan ayrilir. Canlida ve kadavrada fissura longitudinalis
cerebri igerisinde falx cerebri, fissura transversa cerebri igerisinde ise tentorium cerebelli
ad1 verilen dura mater uzantilar1 bulunur. Falx cerebri’nin serbest kenarinin altinda sag ve
sol hemisfer, corpus callosum olmak iizere komissiirel demetlerle birbirine baglanir. Her
bir hemisfer i¢inde, ependim hiicreleri ile doseli ve beyin omurilik sivis1 (BOS) ile dolu
birer bosluk (ventriculus lateralis) bulunur. Boslugu ¢evreleyen beyin dokusu, dista korteks

serebri (pallium) adi verilen ve noronlar tarafindan olusturulan gri cevher tabakasi, icte
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substantia alba denilen néronlarin uzantilarinin olusturdugu beyaz cevher tabakasi ve
nuclei basales (bazal ganglionlar) olarak adlandirilan beyaz cevher igerisine yerlesmis gri
cevher Kitleleri seklinde organize olmustur. Hemisferlerin dis yiizleri ¢ok sayida olukla
(sulci cerebri) birbirinden ayrilmis birgok kabarikliklar (gyri cerebri) igerir (Taner, 2002;
Gokmen, 2003; Yildirim, 2004).

Serebral loblar: Facies superolateralis, facies medialis ve facies inferior olmak
lizere U¢ yiize sahip olan her bir hemisfer, bu yiizlerdeki temel oluklarla lobus frontalis,
lobus parietalis, lobus temporalis, lobus occipitalis, lobus insularis (insula) ve lobus
limbicus olmak {izere alti loba ayrilir. Bunlardan lobus limbicus aslinda ayri bir lob
olmayip, icerisinde limbik sisteme ait kortikal yapilarin bulundugu, suni olarak

isimlendirilmis bir lobdur (Taner, 2002).

Sulcus centralis (Rolando yarigy): Beyin hemisferlerinin iist kenarinin yaklagik 1 cm
altinda facies medialis cerebri’den baslar. Facies medialis’te yukariya dogru ilerleyerek iist
kenara ulastiktan sonra konveks yiizde (facies superolateralis) oblik olarak asagiya ve dne
dogru sulcus lateralis’e kadar uzanir. Frontal ve parietal loblar arasinda yer alan bu oluk,

motor ve duysal alanlar1 da birbirinden ayirir.

Sulcus lateralis (Sylvius yarigy): Beyin hemisferlerinin alt ve dis ylizeyinde
longitudinal olarak uzanan belirgin bir yariktir. Kisa bir baglangic boliimiinden sonra, dis
yiizde ii¢ yan oluga ayrilarak devam eder. Bu yan oluklardan daha kisa olan ramus anterior
ve ramus ascendens frontal lob igerisinde, sirasiyla 6ne ve yukariya uzanirken, sulcus
lateralis’in devami gibi goriinen daha uzun seyirli ramus posterior lobus frontalis ve lobus
temporalis arasinda arkaya dogru ilerler. Sulcus lateralis’in derininde, konveks yiizden
goriilemeyen insula adi verilen bir kortikal bolim bulunur. Sulcus lateralis, frontal ve

temporal loblar ile bir kisim parietal ve temporal lob boliimiinii birbirinden ayirir.

Sulcus calcarinus: Beyin hemisferlerinin facies medialis’inde, splenium corporis
callosi’nin hemen altindan baslar ve agiklig1 asagiya bakan bir kavis olusturacak sekilde
seyrederek polus occipitalis’e uzanir. Sulcus calcarinus, orta bdliimiine yakin bir noktada

sulcus parieto-occipitalis ile oldukga dik bir ag1 ile birlesir.
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Sulcus parieto-occipitalis: Beyin hemisferlerinin facies medialis’inde sulcus
calcarinus’tan baslar, yukartya ve kismen arkaya dogru uzanarak polus occipitalis’in
yaklagik olarak 4-5 cm fiizerinde hemisferin iist kenar1 ile kesigir. Daha sonra bu kenar1

gecerek facies superolateralis’te kisa bir mesafe daha devam eden bu oluk parietal ve

oksipital loblart ayirir (Snell, 2000; Waxman, 2002; Gokmen, 2003; Yildirim, 2004).

sulcus centralis (Rolando) gyrus postcentralis

gyrus precentralis sulcus postcentralis

sulcus precentralis — i
lobulus parietalis superior

gyrus frontalis superior

\ ol

sulcus intraparietalis
sulcus frontalis superior

lobulus parietalis inferior
gyrus supramarginalis

gyrus frontralis medius

sulcus frontalis inferior e
gyrus angularis

gyrus frontalis inferior

sulcus
pars opercularis parieto-
pars tnapgl{lans occipitalis
pars orbitalis
Polus g polus
frontalis occipitalis
sulcus
calcarinus

sulcus lunatus (her

r. anterior zaman gorilmeyebilir)

r. ascendens
r. posterior

sulcus lateralis
Sylvius| ipitali
(Sylvius) sulcus occipitalis
transversus

gyrus temporalis superior incisura preoccipitalis

sulcus temporalis superior

polus temporalis

gyrus temporalis inferior

gyrus temporalis medius

sulcus temporalis inferior

lobus frontalis

lobus
parietalis

lobus temporalis

lobus occipitalis operculum parietale
operculum frontale

operculum orbitale

gyri breves

|nst_1|a sulcus centralis
(Reil limen
adasi)

gyrus longus
sulcus circularis

operculum temporale

Sekil 1.1. Serebrumun yandan goriiniigii (Netter, 2005)
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Lobus frontalis: Fossa cranii anterior’da sulcus centralis’in oniinde yer alir. Sulcus
precentralis, gyrus precentralis’in dniinde ve sulcus centralis’e paralel olarak seyreder.
Sulcus frontalis superior ve inferior, sulcus precentralis’den 6ne ve asagi dogru uzanarak,
frontal lobu, dis yiizde gyrus frontalis superior, medius ve inferior olmak {izere {i¢ paralel
gyrus’a ayirirlar. Gyrus frontalis inferior sulcus lateralis’in ramus anterior ve ramus
ascendens’i tarafindan ii¢ kisma ayrilir. Pars orbitalis, ramus anterior’un oniinde uzanir.
Sekli kamaya benzeyen gyrus triangularis, ramus anterior ve ramus ascendens arasinda;
pars opercularis ise sulcus precentralis ve ramus ascendens arasinda uzanir. Gyri orbitales
ve sulci orbitales’ler yerlesim ve sekil bakimindan diizensizdirler. Sulcus olfactorius,
orbital yiizde tractus olfactorius’un altinda uzanir. Bunun i¢ tarafinda gyrus rectus yer alir.
Gyrus cinguli, hemisferin i¢ yiiziinde sulcus cinguli ve corpus callosum arasinda yer alir.
Lobulus paracentralis, hemisferin i¢ yliziinde sulcus centralis’in etrafinda yer alan
dikdortgen seklinde korteks boliimii olup gyrus precentralis ve gyrus postcentralis’in
devamudir. Gyrus precentralis, korteksin temel motor alani1 (Brodmann’in 4. alani) olup
viicudun kars1 tarafindaki iskelet kaslarinin innervasyonundan sorumludur. Dominant
hemisferde, gyrus frontalis inferior’un gyrus precentralis’e yakin bolimii korteksin motor
konusma merkezi (Broca merkezi, Brodmann’in 44. ve 45. alanlari) olarak bilinir. (Snell,
2000; Waxman, 2002; Taner, 2002; Gokmen, 2003; Yildirim, 2004).

Lobus parietalis: Fossa cranii media’da sulcus centralis’in arkasinda yer alan lobus
parietalis, arkada lobus occipitalis ile komsudur. Dista sulcus lateralis diizeyine kadar
uzanir. Lobus parietalis’te sulcus centralis’e paralel olarak uzanan gyrus postcentralis’i
arka tarafta sulcus postcentralis sinirlar. Sulcus postcentralis’in arka tarafinda yer alan
lobulus parietalis superior ve lobulus parietalis inferior horizontal olarak uzanir. Bu iki
lobulus arasinda ise sulcus intraparietalis yer alir. Lobulus parietalis inferior’un alt
kisminda gyrus supramarginalis ve gyrus angularis olmak tizere iki gyrus vardir. Bunlardan
gyrus supramarginalis, sulcus lateralis’in ramus posterior’unun ug¢ kismini; gyrus angularis
ise sulcus temporalis superior’un u¢ kismini ¢evreler. Precuneus, hemisferin i¢ yiiziinde
sulcus cinguli’nin ramus marginalis’i ve sulcus parieto-occipitalis arasindaki parietal lob
pargasidir. Gyrus postcentralis, korteksin temel duyu merkezi (Brodmann’in 3,1,2. alanlari)

olup viicudun karsi tarafinin genel duyusunun algilandigi yerdir. Lobulus parietalis
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superior ve inferior korteksleri, diger loblarin assosiasyon korteksleri ile baglantili, bir
assosiasyon merkezi olarak islev goriir. Dominant hemisferdeki gyrus supramarginalis ve
gyrus angularis korteksleri, konusma (yazili+sozlii) merkezleri iginde degerlendirilir
(Snell, 2000; Waxman, 2002; Taner, 2002; Gokmen, 2003; Yildirim, 2004).

Lobus temporalis: Fossa cranii media’da sulcus lateralis’in asagisinda yer alan
lobus temporalis, bu sulcus aracilifi ile lobus parietalis ve lobus occipitalis’in 6n
kismindan ayrilmistir. Lobus temporalis’in dis yiiziinde yer alan gyrus temporalis superior,
gyrus temporalis medius ve gyrus temporalis inferior, sulcus lateralis’e paralel olarak
seyreder. Gyrus temporalis superior ile gyrus temporalis medius arasinda yer alan sulcus
temporalis superior, arkada gyrus angularis’e dogru uzanir. Gyrus temporalis medius ile
gyrus temporalis inferior arasinda sulcus temporalis inferior yer alir. Temporal lobun bazal
yiiziinde, sulcus temporalis inferior’'un medialinde gyrus occipitotemporalis medialis
bulunur. Gyrus temporalis superior’un iist kismindan transvers yonde anteromediale dogru
uzanan gyrus’lara gyri temporales transversi (Heschl gyruslari) adi verilir. Sulcus
hippocampalis, temporal lobun alt-i¢ yiizii boyunca splenium corporis callosi bolgesinden
uncus’a kadar uzanmir. Gyrus parahippocampalis, sulcus hippocampalis ile sulcus
collateralis’in &n kismi arasindadir. On kismi temporal lobun en i¢ boliimii olup kanca
seklinde kivrilarak uncus’u olusturur. Lobus temporalis’in rostral ucuna polus temporalis
ad1 verilir. Sulcus lateralis’in tabaninda, gyrus temporalis superior korteksinde temel isitme
merkezi (Brodmann’in 41. ve 42. alani) yer alir. Temporal lobun anterior-inferomedial
boliimleri visseral aktivite, emosyonlar, davranis ve hafiza fonksiyonlar ile ilgili olup
limbik sistemle siki baglantilara sahiptir (Snell, 2000; Waxman, 2002; Taner, 2002;
Gokmen, 2003; Yildirim, 2004).

Lobus occipitalis: Fossa cranii posterior’da tentorium cerebelli’nin tizerinde yer alir.
I¢ yiizde, sulcus parietooccipitalis ile birlesen sulcus calcarinus, lobus occipitalis’i iist ve
alt boliimlere ayirir. Sulcus calcarinus, oksipital lobun i¢ yiiziinde cuneus ve gyrus
lingualis’i ayirir. Sulcus calcarinus ile sulcus parietooccipitalis arasinda kama seklindeki
cuneus, sulcus calcarinus ile sulcus collateralis’in arka kismi arasinda ise gyrus lingualis
(gyrus occipitotemporalis lateralis) bulunur. Lobus occipitalis’in dis yiiziinde, ortada

sulcus occipitalis transversus adi verilen oluk bulunur. Bu olugun iistiinde ve altinda yer
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alan diizensiz kivrimlar sirastyla gyri occipitalis superior ve gyri occipitalis inferior olarak
adlandirilmaktadir. Lobus occipitalis’in kaudal ucuna polus occipitalis adi verilir. Lobus
occipitalis korteksinde gérme merkezleri (Brodmann’in 17., 18., 19. alanlar1) bulunur

(Snell, 2000; Waxman, 2002; Taner, 2002; Gokmen, 2003; Yildirim, 2004).
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Lobus insularis (insula): Sulcus lateralis’in derininde, bu sulcusa komsu lobus
temporalis, lobus parietalis ve lobus frontalis kisimlar1 kaldirildiginda goriilen korteks
kismina lobus insularis adi verilir. Kabaca {liggen seklinde olan insula’nin g¢evresi sulcus
circularis insulae ile smirlanmistir. Insula’nin lateral yiiziinde yukaridan asagiya ve
arkadan 6ne dogru uzanan sulcus centralis insulae’nin arka tarafinda gyrus longus insulae,
On tarafinda ise gyri breves insulae bulunur. Insula’nin limen insulae adi verilen alt-6n
kenar1 ventromedialde subsantia perforata anterior ile devam eder. Lobus frontalis, lobus
parietalis ve lobus temporalis’in insula’ya komsu kortikal kisimlar1 daha fazla biiyliyerek
sulcus lateralis’in ¢evresinde yer alan ve operculum adi verilen genis katlantilar1 olusturur.
Operculum frontale, operculum parietale ve operculum temporale, insula’yr dis taraftan
orter. Bu nedenle dis yiizden bakildig1 zaman insula goriilmez. Sulcus lateralis’in ramus
anterior’u ile ramus ascendens’i arasinda bulunan operculum frontale, gyrus frontalis
inferior’da yer alir. Sulcus lateralis’in ramus ascendens’i ile ramus posterior’u arasinda
bulunan operculum parietale ise gyrus frontalis inferior’un arka kismi, gyrus precentralis
ve gyrus postcentralis’in alt kism1 ve lobulus parietalis inferior’un 6n tarafinin alt kismini
kapsar. Operculum temporale, sulcus lateralis’in ramus posterior’unun altinda yer alir ve
gyrus temporalis superior ile gyri temporales transversi’yi kapsar (Taner, 2002; Gokmen,
2003).

Lobus limbicus: Lobus limbicus’u lobus frontalis, lobus parietalis, lobus occipitalis
ve lobus temporalis’in hemisferlerin medial yiiziinde birbirleri ile devam eden ve corpus
callosum ile diencephalon’u ¢evreleyen kortikal kisimlart olusturur. Gyrus cinguli, gyrus
fasciolaris, gyrus parahippocampalis, hippocampus, area subcallosa ve gyrus dentatus
lobus limbicus’u olusturan yapilardir. Hemisferlerin medial yiiziinde, lamina terminalis’in
Oon tarafinda yer alan korteks kismina gyrus paraterminalis adi verilir. Gyrus
paraterminalis, sulcus paraolfactorius posterior ile siirlanmistir. Sulcus paraolfactorius
posterior ile bunun hemen 6n tarafinda yer alan sulcus paraolfactorius anterior arasinda
kalan korteks kismina area subcallosa adi verilir. Corpus callosum’un iizerinde ve onun
uzunlugu boyunca devam eden gyrus cinguli, corpus callosum’un splenium kisminin
altinda yer alan ve isthmus gyri cinguli ad1 verilen korteks kismi araciligiyla gyrus
parahippocampalis ile devam eder. Lobus temporalis’in en medial kisminda yer alan gyrus

parahippocampalis’i lateralde sulcus rhinalis ve sulcus collateralis, list medialde ise sulcus



16

hippocampalis siirlar. Gyrus parahippocampalis’in mediale ve arkaya dogru kivrilan ug

kismina uncus adi verilir (Taner, 2002; G6kmen, 2003).

Lateral Ventrikiiller (Ventriculi Laterales); her bir serebral hemisferde bir tane
olmak iizere iki lateral ventrikiil (ventriculus lateralis) vardir. Her ventrikiil kabaca C
seklinde, ependimle kapli ve ici likdr serebrospinalis’le (liquor cerebrospinalis) dolu
bosluktur. Lateral ventrikiil, parietal lobda yer alan pars centralis (corpus) ile frontal,
temporal ve oksipital loblarin igine uzanan cornu anterius, inferius ve posterior’a
boliinebilir. Ventriculus lateralis’te pars centralis, cornu posterius ve cornu inferius’un
birlestigi yere trigonum collaterale denir. Lateral ventrikiil, foramen interventriculare
araciligr ile Ugiincii ventrikiilin bosluguna baglanir. Bu delik lateral ventrikiiliin i¢yan
duvarinin 6n boliimiindedir ve dnden fornix’in columna fornicis’i arkadan ise thalamus’un
on ucu ile siirhidir. Lateral ventrikiiliin pars centralis’i for. interventriculare’den arkada
thalamus’un arka ucuna kadar uzanir. Burada posterior ve inferior kornularla devamli hale
gelir. Lateral ventrikiiliin pars centralis’i (corpus) tavan, taban ve medial duvarlara sahiptir.
Tavan, corpus callosum’un alt yiizii tarafindan olusturulur. Taban, nuc. caudatus’un cismi
ve thalamus’un lateral kenari1 tarafindan meydana getirilir. Thalamus’un {ist yiiziiniin
medial boliimii corpus fornicis tarafindan ortiiliir. Ventrikiiliin plexus choroideus’u pars
centralis i¢ine, thalamus’un iist yiizli ile corpus fornicis arasindaki yarik boyunca uzanir.
Bu yarik seklindeki aciklik, fissura choroidea olarak adlandirilir. Lateral ventrikiiliin
ependimi ile tela choroidea’nin pia mater’i ve plexus’un damarlart bu yarik boyunca
invagine olurlar. Medial duvar 6nde septum pellucidum tarafindan olusturulur; arkada
tavan ve taban, medial duvarda birbirleri ile birlesirler. Lateral ventrikiiliin cornu
anterius’u, 6ne dogru frontal lob i¢ine uzanir. Arkada for. interventriculare’de ventrikiiliin
pars centralis’i ile uzanir. Cornu anterius (6n boynuz) tavan, taban ve i¢yan duvara sahiptir.
Tavan, corpus callosum’un 6n bdliimiiniin alt yiizii tarafindan olusturulur; genu corporis
callosi 6n boynuzu 6nden sinirlar. Taban, nuc. caudatus’un basi, medial olarak kii¢iik bir
boliimii de corpus callosum’un rostrum’u tarafindan yapilir. Igyan duvar, septum
pellucidum ve fornix’in columna fornicis’i tarafindan olusturulur. Lateral ventrikiiliin
cornu posterius’u arkaya dogru oksipital lob i¢ine uzanir. Tavan ve disyan duvar corpus
callosum’un tapetum’unun lifleri tarafindan olusturulur. Tapetum’un dis yaninda radiatio

optica lifleri yer alir. Arka boynuzun i¢ yan duvari iki siskinlik igerir. Ust siskinlik, forceps
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major olarak adlandirilan corpus callosum’un splenial lifleri tarafindan olusturulur ve
arkaya oksipital lob i¢ine uzanirlar. Bu iist siskinlik arka boynuzun bulbus’u olarak (bulbus
cornus occipitalis) belirtilir. Alt siskinlik sulcus calcarinus tarafindan olusturulur ve calcar
avis olarak adlandirilir. Lateral ventrikiiliin cornu inferius’u, 6nde temporal lob icine
uzanir. Cornu inferius (alt boynuz), tavan ve tabana sahiptir. Tavan, corpus callosum’un
tapetum’unun alt yiizi ve nuc. caudatus’un kuyrugu (cauda nuclei caudati) tarafindan
olusturulur. Cauda nuclei caudati, corpus amygdaloideum’da sonlanmak {izere 6ne dogru
uzanir. Nucleus caudatus’un kuyrugunun i¢yaninda, onde corpus amygdaloideum’da
sonlanan stria terminalis bulunur. Taban, lateralde sulcus collateralis tarafindan olusturulan
eminentia collateralis, medialde hippocampus tarafindan yapilir. Hippocampus’un 6n ucu,
pes hippocampi’yi olusturmak {izere genislemis ve hafif¢e oluklanmistir. Hippocampus gri
cevher yapisindadir; bununla beraber hippocampus’un ventrikiiler yiizii, alveus adi verilen
ve hippocampus’taki néronlarin aksonlarindan olusan ince bir ak madde (substantia alba)
tabakasi ile kaplidir. Bu aksonlar, hippocampus’un medial kenarinda birleserek fimbria
olarak bilinen bir demet olusturular. Fimbria hippocampi, arkada crus fornicis olarak
devam eder. Stria terminali ile fimbria hippocampi arasindaki aralik, fissura choroidea’nin
temporal boliimiidiir. Burasi, lateral ventrikiiliin plexus choroideus’unun alt béliimiiniin, i¢
yandan ependim igine invagine oldugu ve fissiiriin kapandigi yerdir (Snell, 2000; Taner,
2002; Gokmen, 2003).

Bazal Ganglionlar (Nuclei Basales): Bazal ganglionlar, beyin hemisferlerinin
derininde, substantia alba igerisinde yer alan bes cift nucleus grubundan olusmustur.
Bunlar nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, substantia nigra ve nucleus
subthalamicus’tur. Daha 6nceki bir simiflandirmaya gore, bazal ganglionlara, substantia
nigra ve nucleus subthalamicus yerine corpus amygdaloideum ve clastrum dahil edilmekte
idi. Ancak, corpus amygdaloideum, limbik sistem ile integre oldugu i¢in; clastrum ise
insanlardaki fonksiyonel 6nemi bilinmedigi i¢in bu simiflandirmadan ¢ikarilmistir. Buna
karsilik, substantia nigra ve nucleus subthalamicus, fonksiyonel iligkileri nedeni ile yeni
simiflandirmaya gore bazal ganglionlara dahil edilmektedir. Nucleus caudatus, putamen ve
globus pallidus’a birlikte corpus striatum; putamen ve globus pallidus’a ise nucleus
lentiformis adi verilir (Taner, 2002; Gokmen, 2003).
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Nucleus caudatus; sekil olarak virgiile benzeyen bu nucleus’un caput, corpus ve
cauda olmak iizere li¢ kismi vardir. Caput kismi, for. interventriculare’nin 6niinde yer alir.
Ventriculus lateralis’in cornu anterius’unun tabani ve lateral duvar ile komsudur.
Caput’un 6n kismi, putamen ile devam eder; arka kismi ise capsula interna’nin crus
anterius’u ile putamen’den ayrilmistir. Arkaya dogru incelerek devam eden corpus kismi
ise ventriculus lateralis’in pars centralis’inin tabaninda yer alir. Bu kisim, uzunlugu
boyunca thalamus’un dorsolateral kismina yapisik durumdadir. Nucleus caudatus’un
corpus’u ile thalamus arasindaki oluga sulcus terminalis ad1 verilir. Bu olugun igerisinde,
stria terminalis ve v. thalamostriata yer alir. Nucleus caudatus’un cauda kismi, ventriculus
lateralis’in cornu inferius’unun tavaninda one dogru uzanarak corpus amygdaloideum’da

sonlanir (Taner, 2002; Gokmen, 2003).

Nucleus lentiformis; nucleus caudatus ve thalamus’un disinda yer alan beyin
kesitlerinde bir kama seklinde goriilen nucleus lentiformis’in disinda yer alan daha biiyiik
ve koyu renkli putamen ile bunun i¢ yanindaki daha agik renkli ve kiiciik globus
pallidus’tan olustugu gdzlenir. Nucleus lentiformis’i olusturan putamen ve globus pallidus,
lamina medullaris lateralis denilen ince bir beyaz cevher yapragi ile birbirinden ayrilmistir.
Nucleus lentiformis, medialde capsula interna’nin crus anterius’u ile nucleus caudatus’tan,
crus posterius’u ile thalamus’tan; lateralde ise capsula externa ile claustrum’dan ayrilmistir

(Snell, 2000; Taner, 2002; Gokmen, 2003).

Putamen; onde capsula interna’nin crus anterius’u ile nucleus caudatus’tan
ayrilmistir. Ancak, capsula interna igerisinden gegen gri cevher siitunlari, bu iki ¢ekirdegi
birbirine baglayan ¢izgili bir gériiniim olusturur. I¢biikey medial kenar1, globus pallidus’u
distan cevrelerken, dis yiizii, insula’ya uyacak sekilde disbiikeydir. Insula’dan icten disa
dogru sirastyla capsula externa, claustrum ve capsula extrema ile ayrilmistir. Putamen ve
nucleus caudatus, bazal ganglionlarin temel afferent g¢ekirdekleridir ve sitolojik olarak

birbirine benzerler (Gokmen, 2003).

Globus pallidus; capsula interna’nin crus anterius’u ile 6n i¢ yanindaki nuc.
caudatus’tan; crus posterius’u ile de arka i¢ yanindaki thalamus’tan ayrilir. Dis tarafta ise
lamina medullaris lateralis ile putamen’den ayrilmistir. Globus pallidus, lamina medullaris

medialis ad1 verilen ince bir beyaz cevher tabakasi ile dista globus pallidus lateralis ve icte
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globus pallidus medialis adi verilen iki bdliime ayrilir. Globus pallidus ve substantia
nigra’nin pars reticulata’s1 bazal ganglionlarin temel efferent ¢ekirdekleridir (Taner, 2002;

Gokmen, 2003).

Corpus striatum, serebral korteksin farkli boliimlerinden, thalamus, subthalamus ve
beyin sapindan afferentler alir. Efferent lifler, daha sonra sinir sisteminin ayni1 boliimlerine
geri doner. Corpus striatum’un islevi, beyin sap1 ve omurilige dogrudan inen yollardan

ziyade serebral korteks tarafindan kontrol edilen kas hareketleri ile ilgilidir (Snell, 2000).

Substantia nigra; mesencephalon’da crus cerebri ile tegmentum arasinda yer alan bu
cekirdek, kendisini olugturan néronlarda bulunan melanin pigmenti nedeniyle ¢evresindeki
yapilara gore daha koyu renkte goriiliir. Mesencephalon’un tiim kesitlerinde yarim ay
seklinde goriiliir. Ventral yerlesimli, daha agik renkli, sitolojik olarak globus pallidus’a
benzeyen boliimiine pars reticulata; dorsal yerlesimli, daha koyu renkli boliimiine ise pars

compacta ad1 verilmektedir (Taner, 2002; Gokmen, 2003).

Nucleus subthalamicus; thalamus’un altinda, hypothalamus’un {ist kisminin diginda,
capsula interna’nin medialinde ve substantia nigra’nin {ist ucunun disinda yerlesmistir.
Ustte, zona incerta ile thalamus’un ventral grup cekirdeklerinden ayrilmistir (Taner, 2002;

Gokmen, 2003).

Corpus Amygdaloideum; lobus temporalis’in uncus bolgesinde subkortikal
yerlesimlidir (Snell, 2000; Gokmen, 2003).

Claustrum; capsula externa ile putamen’den, capsula extrema ile de insula’dan
ayrilan ince bir gri cevher tabakasidir. Claustrum’un dis yaninda insula’nin subkortikal

beyaz cevheri bulunur (Snell, 2000; G6kmen, 2003).

Serebral Hemisferin Beyaz Cevheri: Korteks serebri’nin altinda kalan beyaz
cevher (subtantia alba), korteks serebri’nin diger merkezlerine veya daha alt merkezlere
baglayan organize yollar olusturan aksonlari, miyelin yapimini saglayan oligodendrositler
ile destek gorevi {listlenen astrositlerden olusan glial hiicreleri ve bol miktarda kan
damarlarini igerir. Beyaz cevherde, sinir sisteminin en dnemli fonksiyonel hiicreleri olan

noronlar bulunmaz. Beyaz cevhere, kesitlerdeki yar1 ovalimsi goriiniimleri nedeniyle
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centrum semiovale adi da verilmektedir. Beyaz cevher igerisinde yer alan lifler,
fonksiyonlarina gore assosiasyon lifleri (fibrae associationis telencephali), kommissural
lifler (fibrae commisurae telencephali) ve projeksiyon lifleri (fibrae projectiones
telencephali) olmak tizere li¢ kisimda incelenir (Snell, 2000; Taner, 2002; Waxman, 2002;
Gokmen, 2003).

Kommissural lifler (fiborae commisurae telencephali); bu lifler, her iki hemisferdeki
kortikal sahalar1 birbirine baglar. Bunlar corpus callosum, commisura anterior, commisura
posterior, fornix ve commisura habenularis’tir (Snell, 2000; Taner, 2002; Waxman, 2002;
Gokmen, 2003).

Corpus callosum; iki beyin hemisferindeki ayni fonksiyonel 6zellige sahip kortikal
merkezleri birbirine baglayan; dolayisi ile bir hemisfere ulasan bilginin diger hemisfere de
iletilmesinde rol oynayan en biiyiik kommissural yoldur. Fissura longitudinalis cerebri’nin
tabanini ve ventriculus lateralis’lerin biiyiik bir kisminin tavanini olusturan corpus
callosum, yaklasik 8 cm uzunlugundadir. Tarifsel amagclar i¢in rostrum, genu, truncus ve
splenium olarak dort boliime ayrilir. Rostrum; arkaya dogru uzayarak lamina terminalis’in
iist ucu ile devam eden, corpus callosum’un 6n ucunun ince boliimiidiir. Genu, septum
pellucidum’un Oniinde asagiya dogru biikiilen, corpus callosum’un kavisli 6n ucudur.
Corpus callosum’un truncus’u, arkaya dogru kemer yaparak uzanir ve kalinlagir, splenium
ad1 verilen arka boliim olarak sonlanir. Dis yana ve sonra da 6ne dogru uzanan genu lifleri,
frontal lob igine girerek forceps minor’u olustururlar. Truncus’un lifleri, radiatio corporis
callosi seklinde dis yana dogru uzanirlar. Bunlar, assosiasyon ve projeksiyon lifleri ile
kesiserek korteks serebri’ye gegerler. Liflerin bazilari, lateral ventrikiiliin cornu
posterius’unun dis yan duvart ve tavanini, cornu inferius’un ise dis yan duvarini
olustururlar. Bu lifler tapetum olarak adlandirilir. Laterale ilerleyen lifler, splenium
boliimiinde arkaya dogru biikiiliirler ve oksipital loba girerek forceps major’u olustururlar

(Snell, 2000; Taner, 2002; Gokmen, 2003).

Commissura anterior; fonksiyonel olarak daha ¢ok koku yollar1 ve limbik sistem ile
ilgili olup lamina terminalis ile rostrum corporis callosi arasinda orta hatti ¢aprazlayan
kiiglik bir sinir lifi demetidir. Commissura anterior, her iki hemisferdeki gyrus temporalis

medius ve gyrus temporalis inferior’'unu, gyrus parahippocampalis’ini, susbstantia
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perforata anterior’lari, corpus amygdaloideum ve bulbus olfactorius’larin1 birbirine

baglayan liflerden olusur (Snell, 2000; Taner, 2002; Gékmen, 2003).

Commissura posterior; mesencephalon ile diencephalon arasinda yer alir. Substantia
grisea centralis’in dorsalinde, colliculus superior’un rostralinde, aquaductus cerebri’'nin
ventriculus tertius’a (III. ventrikiil) acilma deliginin hemen {ist tarafinda orta hatt1
caprazlayan sinir liflerinin bir demetidir. Bu demet pineal bez sapinin alt bdliimiine
komsudur. Commissura posterior iginden gecen lifler, nuclei pretectales, nucleus
commusurae posterioris, nucleus interstitialis, colliculus superior ve nuclei dorsales
thalami’den baslar. Bununla beraber, pupilla 1s1k refleksinde rol alan pretektal ¢ekirdekten
¢ikan liflerin, okulomotor ¢ekirdeklerin parasempatik boliimiine, bu kommisurdan karsi

tarafa gecerek ilerlediklerine inanilir (Snell, 2000; Taner, 2002; Gékmen, 2003).

Fornix; hypothalamus’un corpus mamillare’sine ulasan ve hippocampus’un efferent
sistemini olusturan miyelinli sinir liflerinin bir demetidir. Sinir lifleri, &nce
hippocampus’un ventrikiiler yiiziinii saran ince bir beyaz madde tabakasini olustururlar;
daha sonra fimbria’y1 olusturmak tizere toplanirlar. Kalinliklar1 artan iki tarafin fimbrialari,
hippocampus’un arka ucuna eristiklerinde crus fornicis’i olusturmak iizere corpus
callosum’un asagisinda ve thalamus’un iizerinde 6ne dogru biikiiliirler. iki crus daha sonra
corpus fornicis’i olusturmak iizere orta hatta birbirleriyle birlesirler. Commissura fornicis,
corpus fornicis’in olusumundan 6nce bir crus’dan digerine orta hatt1 ¢aprazlayarak gecen
transvers seyirli liflerden olusur. Commissura fornicis’in islevi, iki tarafin formatio

hippocampi’lerinin baglanmasidir (Snell, 2000; Gokmen, 2003).

Commissura habenularum; gl. pinealis’in sapmin st boliimiinde orta hatti
caprazlayan sinir liflerinin olusturdugu kiigiik bir demettir. Commissura habenularum, bu
bolgede, orta hattin iki tarafinda yer alan nuclei habenulares’le ilgilidir. Nuclei
habenulares, hippocampus ve corpus amygdaloideum’dan birgcok afferentler alir. Bu
afferent lifler, stria medullaris thalami icinde nuclei habenulares’e gecerler. Liflerin
bazilari, commissura habenularum’dan gecerek karsi taraf nucleus’lara ulasir (Snell, 2000;

Gokmen, 2003).
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Assosiasyon Lifleri (fibrae associationis telencephali); bu sinir lifleri esas olarak
ayni hemisfer iginde ¢esitli kortikal bolgeleri birbirine baglarlar. Kisa ve uzun assosiasyon
lifleri olarak gruplandirilabilirler. Fibrae associationis breves (kisa lifler), hemen korteks
altinda yer alirlar ve komsu gyrus’lari birbirine baglarlar. Bu lifler, sulcus’larin uzun
eksenine transversal olarak seyrederler. Fibrae associationis longae (uzun lifler), formalinle
sertlestirilmis beyinlerde disseke edilebilen 6zel adlarla anilan demetlerdir. Ayn1 hemisfer
icinde daha uzak merkezleri birbirine baglar. Fasciculus uncinatus, motor konusma
merkezi ile polus temporalis korteksi ve frontal lob alt yiiziindeki gyri orbitales’leri
birbirine baglar. Cingulum, gyrus cinguli’nin beyaz cevheri i¢inde yer alan kavisli uzun bir
fasikulustur. Gyrus parahippocampalis ve komsu temporal kortikal bolgeler ile frontal ve
parietal loblar1 birbirine baglar. Fasciculus arcuatus, insula’nin etrafindan dolanan bu
fasciculus’un yelpaze seklinde agilmis olan bu kisimlar1 lobus frontalis’in 6n tarafina; arka
kisimlari ise lobus temporalis’in i¢ine kadar uzanir. Fasciculus arcuatus igerisindeki liflerin
bir kismi motor konugsma alanini igeren gyrus frontalis boliimlerini, duysal konusma
alanin1 i¢eren temporal lob bdliimlerine baglar. Fasciculus longitudinalis superior, en uzun
assosiasyon sinir liflerinin olusturdugu en biiylik demettir. Lobus frontalis’teki kortikal
merkezleri parietal, oksipital ve temporal lobdaki kortikal merkezlere baglar. Fasciculus
longitudinalis inferior, oksipital lobtan 6ne dogru uzanir; radiatio optica’nin dis yanindan
gecerek temporal loba dagilir. Fasciculus occipitofrontalis’ler, frontal lobu oksipital ve
temporal loblara baglarlar. Bunlar serebral hemisferin derininde, nuc. caudatus’un lateral
kenarina komsu olarak yer alirlar (Snell, 2000; Taner, 2002; Waxman, 2002; Gokmen,
2003).

Projeksiyon Lifleri (fibrae projectiones telencephali); korteks serebri ile daha alt
merkezleri (corticofugal) ve daha alt merkezler ile korteks serebri’yi (corticopetal)
birbirine baglayan bu lifler, corpus striatum civarinda corona radiata adi verilen yelpaze
seklindeki genis beyaz cevher kitlesini olusturur. Biraz daha kaudale dogru gidildiginde,
corona radiata’nin lifleri birbirine yaklasir ve capsula interna adi verilen olusumu meydana
getirir. Capsula interna, hemen hemen tiim projeksiyon liflerini kapsar. Horizontal bir
kesitte V harfi seklinde olan capsula interna’nin crus anterius, crus posterius ve crus’larin
birlestigi a¢1 olan genu olmak iizere {i¢ kismi vardir. Capsula interna’nin crus anterius’u,

nucleus lentiformis ile nucleus caudatus’un caput’u arasinda; crus posterius’u ise thalamus
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ve nucleus lentiformis arasinda yer alir. Projeksiyon liflerinin ¢ogu, assosiasyon liflerinin
i¢ yaninda yer alirlar; fakat bu lifler, corpus callosum ve commissura anterior’un
kommisural liflerini bélerler. Capsula interna’nin crus posterius’unun en arkasindaki sinir
lifleri, sulcus calcarinus’a dogru yayilirlar ve radiatio optica olarak bilinirler (Snell, 2000;

Taner, 2002; Gokmen, 2003 ).

Septum pellucidum; gri ve beyaz cevherden olusan, her iki tarafi ependim ile kapl,
ince, vertikal yerlesimli sinir doku bdlmesidir. Corpus callosum ve fornix arasinda
gerilidir. Onde corpus callosum’un truncus’u ile rostrum’u arasindaki araligi doldurur.
Aslinda aralarinda yarik seklinde kapali bir bosluk bulunan ¢ift membrandan olugmustur.
Septum pellucidum, lateral ventrikiillerin cornu anterius’lart arasinda bir bélme olusturur

(Snell, 2000).

Tela choroidea; pia mater’in iki tabakali bir plikasidir. Yukarida fornix’ler arasinda,
asagida Ugiincli ventrikiilin tavani ile iki thalamus’un iist yiizleri arasinda yer alir.
Yukaridan bakildiginda, 6n ucu for. interventriculare’de bulunur. Lateral kenarlari
diizensizdir ve lateral olarak ventriculus lateralis’lerin pars centralis’leri igine uzanir.
Burada, ependimle kaplanarak lateral ventrikiiliin plexus choroideus’unu olusturur.
Arkada, lateral kenarlar1 lateral ventrikiiliin cornu inferius’u i¢ine uzanir; burada da fissura
choroidea boyunca uzanan plexus choroideus’u olusturmak iizere ependimle kaplanir. Orta
hattin iki yaninda tela choroidea, ventriculus tertius’un plexus choroideus’unu olugturmak
tizere ligiincill ventrikiiliin tavan1 boyunca asagiya dogru uzanir. Tela choroidea ile iiglincii
ve lateral ventrikiillerin plexus choroideus’larinin kanlanmasi, a. carotis interna ve a.
basilaris’ten gelen choroidal dallarla saglanir. Vendz drenaji, v. cerebri magna’yi
olusturmak {izere birlesen internal serebral venlere olur. V. cerebri manga, sinus rectus’u

olusturmak {iizere sinus sagittalis inferior ile birlesir (Snell, 2000).

Diencephalon: Diencephalon, santral sinir sisteminin ventriculus tertius’un (IIL.
ventrikiil) her iki yaninda simetrik olarak yerlesmis kisimdir. Diencephalon, lateralde
capsula interna’nin crus posterius’u, nucleus caudatus’un cauda’si ve stria terminalis ile
sinirlanmistir.  Diencephalon’un 6n ucu, foramen interventriculare’ye; arka ucu ise
ventriculus tertius’un devami olan aqueductus cerebri’ye kadar uzanir. Diencephalon’un

acikta kalan tek yiizeyi, alt ylizeyidir. Bu yiizey, hipothalamus ve bagka olusumlardan
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meydana gelir. Bu olusumlar, 6nden arkaya dogru her iki tarafta tractus opticus, chiasma
opticum, corpus mamillare, tuber cinereum ve infundibulum’dur (Snell, 2000; Gokmen,
2003).

Diencephalon’un {ist yiizii, fornix ile ortiiliidiir. Fornix, temporal lobda bulunan
hippocampus’tan baglayarak, thalamus’un iizerinden arkaya dogru bir yay cizip, corpus
mamillare’de son bulan kalin lif demetidir. Diencephalon’un gergek {ist duvari, ventriculus
tertius’un tavam tarafindan olusturulur. Bu tavan, ventriculus tertius’un ependimasi ile
devamlilik gosteren bir ependim tabakasi icerir. Tela choroidea olarak bilinen pia mater’in
vaskiiler tabakasi, ventriculus tertius’un tavaninda yer alir. Plexus choroideus isimli bir ¢ift
vaskiiler uzanti, orta ¢izgi lizerinden asagiya dogru ventriculus tertius’un bosluguna uzanir.
Diencephalon’un medial yiizti (II. ventrikiiliin lateral duvari), iistte thalamus’un medial
yiizeyi tarafindan, altta ise hipothalamus tarafindan olusturulmustur. Bu iki kisim,
birbirlerinden fazla derin olmayan sulcus hypothalamicus tarafindan ayrilmistir. Stria
medullaris thalami olarak bilinen sinir lifleri demeti, nucleus habenularis’in afferent
lifleridir ve diencephalon’un medial yiiziinliin st kismi boyunca bir ¢ikinti olusturur.
Diencephalon, dort temel bolime ayrilir; thalamus, subthalamus, epithalamus ve

hipothalamus (Snell, 2000; Taner, 2002; Gékmen, 2003).

Thalamus: Diencephalon’u olusturan dort yapidan biri olan thalamus, cerebral
cortex’in derinindeki substantia alba icerisinde yerlesmis, yumurta bigiminde biiytik bir gri
cevher kitlesidir. Koku duyusu hari¢ biitiin duyu sistemlerinin diigiim noktasi gorevini
gordiiginden fonksiyonel olarak son derece 6nemlidir. Thalamus, ventriculus tertius’un iki
tarafinda yer alir. Thalamus’un 6n ucu dar ve yuvarlaktir. Bu ug¢, foramen
interventriculare’nin arka sinirini olusturur. Thalamus’un pulvinar thalami adi verilen ve
arka laterale dogru uzanan genislemis kismi ise colliculus superior ve brachium colliculi
superioris’in iizerinde yer alir. Corpus geniculatum laterale, pulvinar thalami’nin lateral
kisminin alt yiizeyinde kiigiik bir kabarinti olusturur. Thalamus’un iist yliziiniin mediali,
tela choroidea ve fornix ile Ortiiliidiir. Laterali ise ependim ile kaplidir ve lateral
ventrikiiliin tabanini kismen olusturur. Lateral kisim, ayni zamanda lateral ventrikiiliin
plexus choroideus’u ile kismen gizlenmistir. Alt yiizii 6n tarafta hypothalamus, arka tarafta

mesencephalon’un tegmentum’u ile komsudur. Thalamus’un medial yiizii, ventriculus
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tertius’un lateral duvarmin list kismmi meydana getirir. Ventriculus tertius’un lateral
duvarinda bulunan sulcus hypothalamicus, thalamus ile bunun altinda yer alan
hypothalamus arasindaki sinir1 belirler. Sag ve sol thalamus, medial yiizden karsi tarafa
dogru uzanan adhesio interthalamica araciligiyla birbirleri ile birlesmistir. Adhesio
interthalamica igerisinde noronlar ve bunlara ait aksonlar yer alir. Ancak bu yap1 sag ve sol
thalamus’lar birlestiren kommissural bir yol degildir. Thalamus’un lateral yiizii, nucleus
lentiformis’den capsula interna denilen ¢ok Onemli beyaz cevher bandi tarafindan
ayrilmistir. Thalamus’un {ist yiizii, stratum zonale denilen ince bir beyaz cevher ile; lateral
yiizii ise lamina medullaris externa ile ortiiliidiir. Thalamus’un gri cevheri, lamina
medullaris interna denilen vertikal bir beyaz cevher tabakasiyla medial ve lateral kisimlara
ayrilmistir. Lamina medullaris interna, antero-superior yonde Y harfi seklindedir. Boylece
thalamus ii¢ ana boliime ayrilir. Anterior kismi, Y harfinin bacaklar1 arasinda; medial ve
lateral kisimlar1 ise Y harfinin govdesinin iki yaninda yer alir. Thalamus’un {i¢ ana
boliimiiniin her birinde bir grup ¢ekirdek bulunur. Bunun yani sira, lamina medullaris
interna’nin i¢inde daha kiiciik ¢ekirdekler yer alir. Baz1 ¢ekirdekler ise thalamus’un medial
ve lateral yiizlerinde bulunur. Thalamus, hem ¢esitli duyularin cerebral cortex’deki primer
duyu merkezlerine iletilmesinde, hem de cerebellum ve bazal ganlionlardan gelen hareket
ile ilgili impulslarin cerebral cortex’in motor bdlgelerine iletilmesinde rolii olan bir
merkezdir. Visseral ve somatik fonksiyonlari birlestirmede anahtar rol oynar (Snell, 2000;
Taner, 2002; Gokmen, 2003).

Subthalamus; diencephalon’un alt kisminda yer alir. Icte hypothalamus, dista ve
oniinde capsula interna ve arkasinda thalamus’la siirlanan gri cevher kitlesidir. Yapisi
olduk¢a kompleks olan subthalamus i¢inde: nucleus subthalamicus, nuclei campi
perizonalis, zona incerta, lemniscus medialis, lemniscus spinalis, lemniscus trigeminalis,
tractus dentatothalamicus, fibrae rubrothalamicus, fasciculus retroflexus ve fasciculus
subthalamicus bulunur. Nucleus subthalamicus’un sekli, cift dis bikkey mercegi andirir. Bu
nucleus’un corpus striatum ile onemli baglantilar1 vardir; dolayisiyla kas faaliyetlerinin

kontrolil ile ilgilidir (Snell, 2000; G6kmen, 2003).

Epithalamus; diencephalon’un iist kismmin arka tarafinda bulunan epithalamus,

corpus callosum’un splenium kisminin altinda, ventriculus tertius’un {ist-arka duvarinda ve
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thalamus’un dorsomedialinde yerlesmistir. Epithalamus igerisinde habenula, glandula
pinealis, stria medullaris thalami, commissura posterior ve ventriculus tertius’un tela

choroidea’s1 yer alir.

Habenula; sulcus habenularis ile pulvinar thalami’den ayrilmistir. Habenula’nin
sulcus habenulare’nin medialinde kalan kismina trigonum habenulare denir. Trigonum
habenulare igerisinde nucleus habenularis medialis ve nucleus habenularis lateralis yer alir.
Bir taraftaki nucleus habenularis medialis ve lateralis’ten karsi taraftaki ayni nucleus’lara
giden lifler, commissura habenularum’u olusturur. Nucleus habenularis medialis ve
lateralis’e gelen afferent lifler, stria medullaris thalami icerisinde tasinir. Bu lifler, area
septalis’ten baslar. Nuclei habenulares’teki aksonlar, fossa interpeduncularis’in tabaninda
bulunan nucleus interpeduncularis’e, mesencephalon’un tegmentum’una, thalamus’a ve
mesencephalon’un formatio reticularis’ine geger. Bu iki nucleus’un, limbik sistemden
gelen impulslarin mesencephalon’a taginmasinda rol oynayan ara nucleus’lar oldugu kabul

edilmektedir.

Glandula pinealis (corpus pineale, epiphysis cerebri); her iki colliculus superior’un
arasindaki cukurlukta ve orta hatta yer alan bir yapidir. Yukarida corpus callosum’un
splenium kismindan ventriculus tertius’un tela choroidea’s: ile ayrilmis olan glandula
pinealis, yaklasik 8 mm. uzunlugundadir. Glandula pinealis’in 6ne dogru uzanan sap kismi,
iist ve alt olmak {izere iki laminaya ayrilir. Bu iki lamina arasinda, ventriculus tertius’un
arka-iist kisminda bulunan recessus pinealis yer alir. Ustteki lamina, commissura
habenularis’i; alttaki lamina ise commissura posterior’u igerir. Glandula pinealis kapsiilden
igeriye dogru uzanan ve bag dokusundan meydana gelmis septalar tarafindan tam
boliinmemis lobuluslara ayrilir. Bezin iginde iki tip hiicre bulunur. Bunlar pinealosit ve
glial hiicrelerdir. Kalsiyum bilesiklerinin katilasarak zamanla bezin iginde birikmesine,
corpora arenacea (beyin kumu) denilir. Glandula pinealis sinir hiicresi igermez. Buna
karsilik ganglion cervicale superius’tan baslayan adrenerjik ve sempatik lifler, bezin igine
girerler ve kan damarlar ile pinealositlerle baglant1 kurarlar. Bir zamanlar 6nemsiz sayilan
glandula pinealis’in simdi gonadlar, bobrekiistii bezleri, paratiroid bezler, langerhans
adalar1 ve hipofiz bezi’nin faaliyetleri iizerinde etkili oldugu anlasilmaktadir. Glandula

pinealis’in sekresyonu, hedef organa, kan yolu veya beyin omurilik sivist ile ulagir.
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Fonksiyonlar1 daha c¢ok inhibitér niteliktedir. Ya dogrudan dogruya hormonlarin
yapimlarin1 inhibe eder ya da dolayli olarak hypothalamus’un releasing faktdrlerinin
sekresyonunu engeller. Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerden goriilmiistiir ki, glandula
pinealis’in ¢alismasi, 151k tarafindan etkilenen bir biyolojik ritime sahiptir. Bu bez, en ¢ok
karanlikta aktiftir. Retinadan baglayan sinirsel iletinin, hypothalamus’un nucleus
suprachiasmaticus’una; oradan mesencephalon’un tegmentum’una ve oradan da tractus
reticulospinalis yolu ile medulla spinalis’in torasik kismindaki sempatik noronlara geldigi
tahmin edilmektedir. Glandula pinealis i¢inde, melatonin ve serotonin yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Bezin i¢inde, sempatik sinirlerin ucundan salgilanan
norepinefrin, muhtemelen pinealositlere ulasarak onlarin melatonin ve serotonin

salgilamalarini stimiile eder.

Stria medullaris thalami; aksonlarin olusturdugu bir yapi olan stria medullaris
thalami, thalamus’un {ist medial yiiziinden gecerek trigonum habenulare’ye uzanir. Stria
medullaris thalami icerisinde seyreden aksonlar nuclei septales, area preoptica’nin lateral

kisimlari, nuclei anteriores thalami, hippocampus ve corpus amygdaloideum’dan baglar.

Commissura posterior; substantia grisea centralis’in dorsalinde ve colliculus
superior’larin rostralinde orta hatta yer alan bu yapi, komissural yollardan biridir.
Commissura posterior igerisinden gegen lifler; nuclei pretectales, nucleus commissurae
posterioris, nucleus interstitialis (Cajal’s interstitial nucleus), colliculus superior ve nuclei
dorsales thalami’den baglar. Pupilla 151k refleksi ile ilgili liflerin bir kismi, commissura

posterior’dan karsi tarafa gecer (Snell, 2000; Taner, 2002; Gokmen, 2003 ).

Hypothalamus; diencephalon’un chiasma opticum’dan, corpus mamillare’nin alt
simirma  kadar uzanan kismudir. Ventriculus tertius’un lateral duvarinda, sulcus
hypothalamicus’un alt kisminda yer alir. Hypothalamus, otonom sinir sistemi ve endokrin
sistemlerin fonksiyonlarimi kontrol ve entegre eder. Ayrica viicudun homeostazisini
korumada yasamsal rol oynar. Viicut 1sisinin regiilasyonu, sivi elektrolit dengesi, gida
alim1 ve enerji dengesi, cinsel davranisin ve duygularin regiile edilmesinde rolii vardir.
Area preoptica olarak bilinen bdlge, hypothalamus’un 6n bdliimiinde; chiasma opticum’un
oniinden, lamina terminalis ve comissura anterior arasma uzanan kisimdir.

Hypothalamus’un alt kismi, mesencephalon’un tegmentum kismi ile birlesir.
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Hypothalamus’un superior’unda thalamus; infero-lateralinde ise subthalamus bulunur.
Alttan bakildiginda, 6nden arkaya dogru hypothalamus’un béliimleri sunlardir; chiasma

opticum, tuber cinereum, infundibulum, corpus mamillare.

Chiasma opticum; ventriculus tertius’un désemesi ve 6n duvarinin birlestigi yerde
bulunan yasst bir sinir lifleri demetidir. Ust yiizii, lamina terminalis’e tutunmustur. Asagida
hypophysis cerebri ile komsudur ve ondan, diaphragma sella tarafindan ayrilmistir.
Chiasma opticum On-dis kismindan n. opticus’lar girer; arka-dis kismindan tractus
opticus’lar ¢ikar. Kiigiik bir ¢ikmaz olan ventriculus tertius’un recessus opticus’u, chiasma
opticum’un ist yiiziinde bulunur. Her bir retinanin nazal yarisindan baglayan lifler chiasma

opticum’da kars1 tarafa gegerek kontralateral tractus opticus’a katilir.

Tuber cinereum; alt yiizden bakildiginda goriilen konveks bir gri cevher kitlesidir.
Asagrya dogru infundibulum ile devam eder. Infundibulum’un i¢i bostur ve hypophysis’in
arka lobu ile devamlilik gosterir. Eminentia mediana, tuber cinereum’un c¢ikintili bir
kismidir ve infundibulum’a tutunur. Eminentia mediana, infundibulum ve hipofizin lobus

posterior’u (pars nervosa) birleserek neurohypophysis’i meydana getirir.

Corpori mamillares; bunlar tuber cinereum’un arkasinda yan yana bulunan iki kiigiik
yar1 kiiresel olusumlardir. Merkezlerinde gri cevher bulunan bu olusumlar, distan miyelinli
sinir lifleri tarafindan yapilmis bir kapsiil ile Ortiiliidiir. Corpus mamillare’nin arka
tarafinda substantia perforata posterior denilen ilizerinde ¢ok sayida kiigiik deliklerin
bulundugu bir alan vardir. Bu deliklerden, a. cerebri posterior’un santral dallar1 geger.
Hypothalamus, anatomik olarak beynin kiiciik bir 6gesini olusturur; ancak stratejik acidan
limbik sistem, thalamus, hipofiz, ¢ikan ve inen yollar ile yakin konumdadir. Fizyolojik

olarak, viicutta hypothalamus’tan etkilenmeyen hemen hemen hicbir aktivite yoktur.

Nuclei  hypothalamici;  hypothalamus, medialden laterale dogru zona
periventricularis, zona medialis ve zona lateralis olmak tlizere ii¢ bdlgede incelenir.
Hypothalamus’ta ¢ok sayida nucleus belirlenmis olmakla birlikte, burada fonksiyonel

Oonemi ve baglantilar1 daha iyi bilinen nucleus’lar verilmistir.
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Zona periventricularis; hypothalamus’un ventriculus tertius’a bitisik olan kisminda
yer alan bu bodlgenin 6n orta kisminda, nucleus preopticus medianus yer alir. Yanlarda ise

onde nucleus suprachiasmaticus; arkada nucleus arcuatus bulunur.

Zona intermedia; nucleus supraopticus, nucleus paraventricularis, nucleus
dorsomedialis, nucleus ventromedialis, nucleus tuberomamillaris, corpus mamillare
igerisinde yer alan nucleus mamillaris medialis ve nucleus mamillaris lateralis, zona

intermedia’da yer alan 6nemli nucleuslardir.

Zona lateralis; hypothalamus’un en dis kisminda yer alan bu bolgede nuclei

tuberales laterales ad1 verilen nucleus grubu bulunur.

Genel olarak, hypothalamus’a ulagan afferent lifler somatik duyu ve ¢ikan visseral
yollar ve aymi zamanda korteksten, koku yollarindan, mesencephalon’dan, limbik
sistemden baglayan liflerden olusur. Efferent lifler asag1 merkezlere iner ve otonom sinir
sisteminin periferal kisimlarini etkiler. Diger lifler, hipofiz’e gecer ve viicudun endokrin

bezlerini kontrol etmede yardimci olur (Snell, 2000; Taner, 2002; Gokmen, 2003 ).

Ventriculus tertius (Uciincii ventrikiil); her iki thalamus ve hypothalamus arasinda
orta hatta yer alan yassi bir bosluktur. Sag ve sol thalamus’lar arasinda uzanan adhesio
interthalamica, ventriculus tertius’un igerisinden gecer. On tarafta foramen
interventriculare (Monro deligi) yolu ile ventriculus lateralis ile; arka tarafta aqueductus
cerebri yoluyla ventriculus quartus ile baglantilidir. Ventriculus tertius’un iist duvarinda
yer alan plexus choroideus, ventriculus lateralis’lerdeki plexus choroideus’un devamidir.
Ventriculus tertius, Ust tarafta fornix’in corpus kismi; alt tarafta dnden arkaya dogru
chiasma opticum, infundibulum, tuber cinereum, corpus mamillare, substantia perforata
posterior ve tegmentum mesencephali; On tarafta lamina terminalis ve commissura
anterior; arka tarafta glandula pinealis’in alt ve {ist lamina’lari, commissura posterior ve

commissura habenularis ile sinirlanmastir.

Midsagittal diizlemden gegen kesitlerde ventriculus tertius icerisinde ii¢ tane recessus
goriiliir.  Ventriculus tertius’un infundibulum’a dogru wuzanan kismina recessus

infundibularis; chiasma opticum’un iistiine dogru uzanan kismina recessus supraopticus;



30

glandula pinealis’in iki laminasi arasina dogru uzanan kismina ise recessus pinealis adi

verilir (Snell, 2000; Waxman, 2002; Taner, 2002; G6kmen, 2003 ).

Serebral Korteks’in Yapisi: Beyin hemisferlerini saran bir kabuk seklindedir. Gri
cevher yapisinda olan korteksin alani, beyin yiizeyindeki oluk ve cikintilar sayesinde
genislemistir. Beyin korteksinin kalinligi 1,5-4,5 mm arasinda olmak {lizere degisik
yerlerinde farklidir. Beyin korteksi de, diger yerlerdeki gri cevherler gibi yapi itibariyle
sinir hiicreleri; sinir lifleri, noroglia ve kan damarlarindan olusur. Beyin hemisferlerinin dig
yiiziinii rten korteks serebri (pallium), yaklagik 0,25 m? civarinda bir alan kaplamasina
ragmen biiyiik kismi sulcus’larin ve fissura’larin derinliklerinde bulundugu igin, dis
yiizden bakildiginda tiim yiizeyinin ancak 1/3’1 goriilebilir. Korteks serebri’nin kalinligi,
gyrus’larin en ¢ikintili kisimlarinda daha fazla (4,5-5,0 mm), sulcus’larin derininde ise

daha azdir (1,2-1,6 mm).

Filogenetik gelisim ve histolojik yap1 bakimindan korteks serebri, allocortex
(heterogenic cortex) ve neocortex (neopallium-isocortex) olmak tizere iki kisimdan
olugsmustur. Filogenetik agidan daha eski olan allocortex’in archicortex (archipallium) ve
paleocortex (paleopallium) adi verilen iki kismi vardir. Formatio hippocampi ve gyrus
dentatus’un olusturdugu archicortex ile piriform cortex’in olusturdugu paleocortex’in
histolojik olarak ti¢ tabakasi vardir. Mesocortex, allocortex ve neocortex arasinda bir gegis
olusturur. Tabaka sayis1 3-6 arasinda degisir; gyrus cinguli ve insula gibi bdlgelerde
bulunur. Filogenetik olarak daha yeni olan ve korteks serebri’nin yaklasik olarak %690°n1
olusturan neocortex ise histolojik olarak alt1 tabakadan olugsmustur ((Arinci ve Elhan, 2001;
Taner, 2002; Waxman, 2002; Gékmen, 2003).

1.2.1. Serebellum (Beyincik) Anatomisi

Fossa cranii posterior’da, bulbus ve pons’un {iist arka kisminda bulunan cerebellum
yaklagik 150 g agirliginda olup, beynin ikinci biiyiik; rhombencephalon’un ise en biiyiik
parcasidir. Yukaridan asagiya basik, ovalimsi sekilde olan cerebellum’un en genis boyutu

transvers yondedir. Cerebellum, bulbus ve pons, 4. ventrikiilii cevreler. Lobus occipitalis
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ile aralarinda beyin zarlarindan dura mater’in tentorium cerebelli boliimii bulunur. Cok
sayida reseptor ve merkezlerden impuls almasina ragmen esas fonksiyonu, istegimiz
disinda iskelet kaslarmmin tonusunu kontrol ve sinerjik hareketlerini koordine ederek
dengemizde Onemli rol oynamasidir. Cerebellum, pedunculus cerebellaris inferior ile
bulbus’a, pedunculus cerebellaris medius ile pons’a ve pedunculus cerebellaris superior ile

de mesencephalon’a baglanir (Arinci ve Elhan, 2001; Waxman, 2002; Gokmen, 2003s).

Cerebellum, sagda ve solda hemispherium cerebelli ad1 verilen iki adet hemisfer ile
ortada vermis cerebelli adi verilen dar bir par¢adan olusmustur. Vermis ve hemisferler
arasindaki sinir alt ylizde daha belirgindir. Her iki hemisfer arasinda 6n tarafta incisura
cerebelli anterior; arka tarafta ise incisura cerebelli posterior adi verilen ¢entikler bulunur.
Alt yiizde, her iki hemisfer arasinda vallecula cerebelli ad1 verilen genis bir aralik vardir.
Incisura cerebelli posterior’a falx cerebelli ad1 verilen, dura mater uzantis1 yerlesmistir.
Hemisferlerin dis yiiziinde folia cerebelli adi verilen ¢ok sayida kivrim bulunur. Bu

kivrimlar arasinda fissurae cerebelli adi verilen yariklar yer alir.

Cerebellum, lobus cerebelli anterior, lobus cerebelli posterior ve lobus
flocculonodularis olmak tizere ii¢ loba ayrilir. Lobus cerebelli anterior ve lobus cerebelli
posterior fissura prima ile; lobus cerebelli posterior ile lobus flocculonodularis ise fissura
posterolateralis ile birbirinden ayrilmistir. Bu lobus’lar da ¢esitli fissuralar ile lobulus’lara

ayrilir.
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Lobus cerebelli anterior’u, vermis cerebelli’nin lingula cerebelli, lobulus centralis ve
culmen kisimlart ile hemispherium cerebelli’nin ala lobuli centralis ve lobulus

quadrangularis kisimlar1 olusturur.

Lobus cerebelli posterior’u, vermis cerebelli’nin declive, folium vermis, tuber vermis,
pyramis ve uvula kisimlari ile hemispherium cerebelli’nin lobulus simplex, lobulus
semilunaris superior, lobulus semilunaris inferior, lobulus paramedianus, lobulus biventer
ve tonsilla cerebelli kisimlari olusturur. Lobulus semilunaris superior ve lobulus
semilunaris inferior arasinda yer alan fissura horizontalis, ayn1 zamanda cerebellum’un alt

ve iist yiizlerini birbirinden ayiran bir sinir olusturur.

Lobus flocculonodularis’i, vermis cerebelli’nin nodulus vermis kismi ile
hemispherium cerebelli’nin pedunculus flocculi ve flocculus kisimlar1 olusturur (Taner,
2002; Gokmen, 2003).

Pedunculi cerebellares: Cerebellum ile santral sinir sisteminin ¢esitli kisimlar

arasinda uzanan yollar, pedunculi cerebellares adi verilen yapilari olusturur.

Pedunculus cerebellaris superior, mesencephalon ile cerebellum’u birbirine baglar.
Pedunculus cerebellaris superior igerisinde nucleus globosus, nucleus emboliformis ve
nucleus dentatus’tan baslayan efferent lifler; nucleus ruber ve colliculus inferior’dan gelen
afferent lifler ile tractus spinocerebellaris anterior yer alir. Pedunculus cerebellaris superior

icerisindeki lifler, colliculus inferior seviyesinde ¢apraz yapar.

Pedunculus cerebellaris medius, pons ile cerebellum’u birbirine baglar. Pedunculus
cerebellaris medius igerisinde, cerebral cortex’den baslayip nuclei pontis araciligr ile

cerebellum’a giden fibrae pontis transversae yer alir.

Pedunculus cerebellaris inferior, medulla oblongata ile cerebellum’u birbirine
baglar. Pedunculus cerebellaris inferior igerisinden gegen tractus spinocerebellaris
posterior, tractus spinocerebellaris anterior’a ait liflerin bir kismi, tractus cuneocerebellaris
ve tractus olivocerebellaris, corpus restiforme adi verilen yapiyr olusturur. Corpus
restiforme sadece afferent lifler igerir. Pedunculus cerebellaris inferior igerisinde bazi

retikiiler nucleus’lar ve nuclei vestibulares’ten baglayip cerebellum’a gelen afferent lifler
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ile cerebellum’dan baglayip nuclei vestibulares ve bazi retikiiler nucleus’lara giden efferent
lifler de yer alir. Bu lifler corpus juxtarestiforme adi verilen yapiy1 olusturur. (Taner, 2002;
Waxman, 2002).

1.3. Serebral Korteks Histolojisi

Yaklasik olarak 14 milyar ndron icermesine ragmen, Korteks serebri’deki ndron tipleri ¢ok
cesitli degildir. Korteks serebri’de temel olarak pyramidal hiicreler, stellate (granule)

hiicreler Ve fusiform hiicreler olmak tizere li¢ tip néron bulunur.

Pyramidal hiicreler, korteks serebri’de en fazla sayida bulunan néron tipi olup,
hiicre govdeleri histolojik kesitlerde tepesi korteks’in dis yiizeyine dogru uzanan tiggen
seklinde goriiliir. Sekilleri bir piramidi andiran bu hiicrelerin, tepesinden ¢ikan belirgin
birer apikal dendritleri, tabanindan ¢ikan ¢ok sayida basal dendritleri ve yine tabanindan
cikan birer aksonlar1 vardir. Pyramidal hiicreler, korteks’in esas efferent néronlaridir. Bu
nedenle, pyramidal hiicrelerin birgogunun aksonu, hemisferlerin beyaz cevherine uzanir.
Bu aksonlarin bir kismi ayni hemisfer igerisinde diger kortikal alanlara (assosiasyon
lifleri), bir kismu karsi hemisfer igerisindeki kortikal alanlara (komissural lifler), bir kismi1
ise capsula interna igerisinden gecerek santral sinir sisteminin daha alt seviyelerindeki
bazal ganglionlar, thalamus ve medulla spinalis gibi subkortikal merkezlere (projeksiyon
lifleri-kortikal efferent lifler) gider. Pyramidal hiicre govdelerinin yiiksekligi genellikle 10-
50 um arasinda degismekle birlikte, Betz'in dev pyramidal hiicreleri ad1 verilen ndronlarin
yiiksekligi 80-150 pm arasindadir. Sayilar1 yaklasik 30000-40000 kadar olan Betz’in dev

pyramidal hiicreleri sadece primer motor korteks’de bulunur.

Stellate (granule) hiicreler, poligonal sekilli multipolar noronlar olup, hiicre
govdeleri yaklasik 4-8 pm ¢apindadir. Hiicre govdelerinden biitiin yonlere uzanan
dendritleri, stellate hiicrelere bir yildiz goriiniimii verir. Bu hiicrelerin, uzun aksonlu olan

Golgi tip I néronlar ve kisa aksonlu olan Golgi tip II néronlar olmak tizere iki tipi vardir.

Fusiform hiicreler korteks’in en derin tabakalarinda yer alan kiigiik néronlar olup
uzun eksenleri korteks’in yiizeyine dik olarak uzanir. Bu hiicrelerin, pyramidal hiicrelere
benzer sekilde birer apikal dendritleri ve alt uclarindan ¢ikan birer aksonlari vardir.

Fusiform hiicrelerde, apikal dendritin disinda da ¢ok sayida dendriti vardir.
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Korteks serebri’de, yukarida bahsedilen ii¢ ana hiicre tipinin disinda, aksonlari
korteks’in yiizeyine paralel olarak uzanan Cajal’in horizontal hiicreleri ve aksonlari

korteks’in yiizeyine dogru dik olarak uzanan Martinotti hiicreleri de yer alir.

Cajal’in horizontal hiicreleri; kiigiik, fusiform ve horizontal konumlanmis olup
korteksin en yiizeyel tabakalarinda bulunurlar. Bir dendrit, hiicrenin her bir ucundan ¢ikar;
bir akson piramidal hiicrelerin dendritleri ile baglant1 kurarak korteksin ylizeyine paralel

olarak uzanir.

Martinotti hiicreleri; korteksin tabakalari boyunca bulunan kii¢lik, multipolar
hiicrelerdir. Hiicre kisa dendritlere sahiptir. Fakat akson korteksin pial yiizeyine dogrudur.
Cogunlugu en yiizeyel tabakada olmak iizere daha yiizeyel bir tabakada sonlanir. Akson
seyri boyunca, az sayida kisa kollateral dallar verir (Snell, 2000; Taner, 2002; Waxman,
2002; Gokmen, 2003).

1.3.1. Serebral Korteks’in Laminar Organizasyonu

Noronlarin organizasyonu ve yogunlugu; noron tipleri ve aksonlarin seyri, korteks
serebri’nin degisik seviyelerinde farkliliklar gosterir. Bu nedenle histolojik kesitlerde,
korteks’in laminar bir goriiniimii vardir. Buna gore, neocortex’de alt1 farkli lamina tespit

edilmistir.

I. Lamina molecularis: Korteks’in en yiizeyel kisminda yer alan ve hiicreden fakir
olan bu tabakada, Cajal’in horizontal hiicreleri, Golgi tip II hiicreler ve horizontal yonde

uzanan aksonlar vardir.

Il. Lamina granularis externa: Bu tabakada, stellate hiicreler ve kii¢iik pyramidal
hiicreler yogun olarak bulunur. Bu hiicrelerin dendritleri, molekiiler tabakada sonlanirlar;
aksonlar1 daha derin tabakalara girerek burada sonlanirlar veya serebral hemisferin beyaz

cevherine girerler.

I11. Lamina pyramidalis externa: Bu tabaka, orta boy ve biiyiikk pyramidal hiicreler
ile az sayida stellate hiicreler igerir. Apikal dendritler molekiiler tabakaya girerler.

Aksonlar projeksiyon, assosiasyon veya kommissural lifler olarak beyaz cevhere girerler.
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IVV. Lamina granularis interna: Bu tabakada horizontal yonde uzanan miyelinli
aksonlarin olusturdugu stria laminae granularis internae yer alir. Bu stria, primer gorme
korteks’inde daha belirgin olup stria occipitalis adin1 alir. Lamina granularis interna’da
miyelinli aksonlarin disinda ¢ok sayida stellate hiicreler ile az sayida orta boy ve kiiciik

pyramidal hiicreler de vardir.

V. Lamina pyramidalis interna: Motor korteks’de daha kalin olan bu tabaka, orta
boy ve biiylik pyramidal hiicreler ile az sayida stellate hiicreler igerir. Betz’in pyramidal
hiicreleri, sadece primer motor korteks’in lamina pyramidalis interna’sinda bulunur. Bu
laminanin derininde horizontal yonde seyreden miyelinli liflerin olusturdugu stria laminae

pyramidalis internae yer alir.

VI. Lamina multiformis: Korteks’in en derindeki tabakasi olan lamina
multiformis’te fusiform hiicreler ile orta boy pyramidal hiicreler vardir. Bu tabakanin
derininde beyin hemisferlerinin beyaz cevheri yer alir (Dere, 2000; Snell, 2000; Taner,
2002; Waxman, 2002; Gokmen, 2003).

Bu laminalarin kalinliklar; laminalar igerisindeki noronlarin tipleri ve dagilim,
korteks serebri’nin her yerinde ayn1 degildir; hatta korteks’in bazi bdlgelerinde laminalarin
bir kismu ayirt edilemeyebilir. Bu tip korteks bolgelerine heterotipik korteks adi verilir. Alti
laminanin da belirgin oldugu korteks bolgelerine ise homotipik korteks denir.

Bircok arastirmaci, cesitli bolgelerde ndron tipleri ve bunlarin dagilimi ile miyelinli
liflerin seyrindeki farkliliklar1 degerlendirerek, korteks serebri’nin sitolojik haritalarini
c¢ikarmistir. Bunlardan gilinlimiizde en yaygin olarak kullanilan Brodmann isimli
arastiricinin 1909 yilinda ortaya koydugu haritadir. Brodmann, korteks serebri’de elli farkl
bolge tanimlamustir. (Taner, 2002)
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1.3.2. Serebellum (Beyincik) Histolojisi

Cerebellum kesitlerinde, dista cortex cerebelli ve igte corpus medullare cerebelli
olmak tizere iki kisim goriiliir. Farkli néron gruplarinin yer aldigi cortex cerebelli, distan
ice dogru stratum moleculare, stratum purkinjense ve stratum granulosum olmak iizere {i¢

farkl1 tabakadan olusmustur.

Stratum moleculare; molekiiler tabaka iki tip néron igerir. Dista stellat (yildiz)
hiicreler ve icte basket (sepet) hiicreler. Bu noronlar, dendritik arborizasyonlar ve
folia’larin uzun eksenlerine paralel seyreden cok sayida ince aksonlar arasina dagilmistir.

Noroglial hiicreler bu yapilar arasinda bulunur.

Stratum purkinjense; purkinje hiicreleri biiyiik Golgi tip I noronlardir. Matara
seklinde olup, tek bir tabakada diizenlenme gosterirler. Folium’a transvers diizlemde, bu
hiicrelerin dendritlerinin molekiiler tabakaya gectigi goriinlir ve burada bol miktarda
dallanmaya ugrarlar. Primer ve sekonder dallar1 diizdiir; sonraki dallar1 ise kisa ve kalin
dendritik dikensi uzantilar tarafindan Ortiilir. Dikensi uzantilar, graniiler hiicre
aksonlarindan gelen paralel lifler ile sinaps yapar. Purkinje hiicresinin tabanindan, akson
cikar ve beyaz cevhere girmek icin graniiler tabakadan geger. Akson beyaz cevhere
girerken myelin bir kilifla sarilir ve intraserebellar ¢ekirdeklerden birisindeki hiicrelerle
sinaps yaparak sonlanir. Purkinje aksonunun kollateral dallart ayni bolgedeki yada
uzaktaki bir folia’daki graniiler tabakanin basket ve stellat hiicrelerinin dendritleri ile
sinaps yapar. Purkinje hiicresi aksonlarmin c¢ok azi beyin sapindaki vestibuler

cekirdeklerde sonlanmak tizere dogrudan gecerler.

Stratum granulosum; graniiler tabaka, az sitoplazmali ve koyu boyanan ¢ekirdekleri
olan kiiciik hiicrelerle kaplhidir. Her bir hiicre, pence seklinde sonlanma gosteren dort yada
bes dendrit verir ve mossey (yosunsu) lifleri ile sinaps yapar. Her bir graniiler hiicre
aksonu, molekiiler tabaka i¢ine gecer ve burada dallar1 folium cerebelli’nin uzun eksenine
paralel seyreden ‘T’ seklinde birlesme gosterir. Paralel lifler olarak bilinen bu lifler,
Purkinje hiicrelerinin dendritik uzantilarina dik olarak seyreder. Paralel liflerin ¢ogu
Purkinje hiicrelerinin dendritlerinin dikensi uzantilari ile sinaps yapar. Noroglial hiicreler,

bu tabaka boyunca bulunur. Golgi hiicreleri de graniiler tabaka boyunca yer alir.
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Dendritleri molekiiler tabakada dallanir ve aksonlar1 da graniiler hiicrelerin dendritleri ile

sinaps yapan dallar igine ayrilarak sonlanir.

Corpus medullare cerebelli ii¢ grup; intrinsik, afferent ve efferent liften yapilir.
Cerebellum kesitlerinde, corpus medullare cerebelli ve bunun gevresindeki cortex cerebelli

kismui, bir agacin dallarini andirdig1 i¢in bu goriiniime arbor vitae (hayat agact) adi verilir.

Intrinsik lifler; cerebellum’un farkli bolgelerini baglar ve organi terk etmez. Bazilari
ayni tarafa vermis cerebelli ve cortex cerebelli’nin folia’larin1 baglarken, bazilar1 iki

serebellar hemisferi baglar.

Afferent lifler; corpus medullare cerebelli’nin biiyiikk kismini yapar ve cortex
cerebelli’ye gider. Bu lifler, cerebellum’a baslica pedunculus cerebellaris medius ve

inferior’dan girer.

Efferent lifler; cerebellum’un ¢ikisini yapar ve cortex cerebelli’nin Purkinje
hiicrelerinin aksonlar1 olarak baslar. Purkinje hiicreleri aksonlarinin biiyiik ¢ogunlugu
serebellar ¢ekirdeklerin ndronlarina gider ve sinaps yapar. Noronlarin aksonlar1 daha sonra

cerebellum’u terk eder.

Corpus medullare cerebelli igerisinde ayrica nuclei cerebelli ad1 verilen ve orta hattin
her iki yaninda yerlesmis dort ¢ift nucleus vardir. Nuclei cerebelli, corpus medullare
cerebelli igerisinde medialden laterale dogru nucleus fastigii, nucleus globosus, nucleus

emboliformis ve nucleus dentatus olarak siralanir.

Nucleus dentatus; serebellar gekirdeklerin en biiyligii olan nucleus dentatus, her bir
serebellar hemisferin beyaz cevheri i¢cinde yer alir. Medialinde bulunan agiklik ile burusuk
bir posete benzer. Posetin i¢i, pedunculus cerebellaris superior’un biiylik kismini
olusturmak icin agikliktan c¢ekirdegi terk eden, efferent liflerden yapilan beyaz cevher ile

doludur.

Nucleus emboliformis; oval bi¢imlidir ve nucleus dentatus’un kismen hilusunu

ortecek sekilde medialindedir.
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Nucleus globosus; nucleus emboliformis’in medialinde bulunan bir ya da daha fazla

yuvarlak hiicre grubudur.

Nucleus fastigii; vermis cerebelli’de orta hatta yer alir ve ventriculus quartus’un

tavanina yakindir. Nucleus globosus’dan daha biiyiiktiir.

Intraserebellar ¢ekirdekler, basit dallanan dendritleri olan bilyiik multipolar
noronlardan ibarettir. Aksonlar1 pedunculus cerebellaris superior ve inferiordaki serebellar

cikislar1 olusturur (Snell, 2000; Taner, 2002; Gékmen, 2003).
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1.4. Kadmiyum

1.4.1. Kadmiyumun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Metaller, esansiyel ve nonesansiyel metaller olarak iki grupta toplanabilir. Bakir, ¢inko ve
demir gibi gidalardan alinan esansiyel metaller saglikli bir hiicre i¢in gerekliyken; buna
karsin civa, kadmiyum ve kursun gibi toksik (nonesansiyel) metaller besinsel degere sahip
degildirler (Kiroglu, 2006; Oztiirk, 2007)

Kadmiyum (Cd), atom numaras: 48, atom agirligi 112,40, 6zgil agirlig1 8,6, ergime 1sis1
230,9 °C ve kaynama 1s1s1 765 °C olan 11-B grubu metal bir elementtir. Saf Cd yumusak,
giimiis beyazi renginde bir metal olup dogada genellikle saf bir formda bulunmaz. Ancak
diger elementlerle birlesmis mineralleri seklinde; 6rnegin oksijen (kadmiyum oksit), klor
(kadmiyum Klorid), ya da siilfiir (kadmiyum siilfat, kadmiyum siilfit) olarak bulunur.
Kadmiyumun, bubhar basinct yiiksek olup atmosferde hizla kadmiyum oksit olarak
oksitlenir. Kadmiyum siilfit, karbonat ve oksit gibi baz1 kadmiyum bilesikleri, pratik olarak
suda ¢oziinmezler. Bu suda ¢oziinmeyen kadmiyum bilesikleri, dogada oksijen ve asitlerin
etkisi altinda, kadmiyum siilfat ve kadmiyum nitrat gibi suda ¢Oziiniir bilesiklere
doniisebilirler (Kara, 1998; Zalups ve Ahmad, 2003; Kogak, 2004; Mendez-Armenta ve
Rios, 2007)

1.4.2. Kadmiyum Kaynaklari

Kadmiyum, esansiyel olmayan, toksik, agir metallerden biridir. Kadmiyum dogada serbest
olarak cok az bulunur. Belli basli kaynagi cinko ve kursun cevherleridir. Cinkonun
rafinasyonu sirasinda yan iiriin olarak elde edilir. Glimiis beyazi renginde oldukc¢a yumusak
bir metal olup paslanmaya kars1 dayaniklidir. ilk olarak 1817°de Friedrich STROMEYER
(Gottingen, Almanya) tarafindan bulunan bu elementin 6nemi, sik olarak kullanilmadig
icin ancak elli y1l sonra fark edilmistir. Birinci diinya savasinda kalay metalinin yoklugu
nedeniyle kadmiyum kalayin yerini almis ve besin kaplarinin kaplanmasinda kullanilmistir

(Godt ve ark., 2006; Burukoglu, 2007).
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Kadmiyum yer kabugu iizerinde genis bir yayilima sahip olup, ortalama konsantrasyonu
0.1 mg/kg civarindadir. Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi siyah kil
depozitleri yiiksek seviyede kadmiyum icermektedir ve bu sahalarda toprakta yiiksek
konsantrasyonlarda kadmiyum bulunmaktadir (Kogak, 2004).

Atmosfere kadmiyum saliniginin ana kaynagini ise volkanik aktivite olusturmaktadir.
Dogal kaynaklarin yani sira hava, toprak ve suyun kadmiyum ile kirlenmesinde insan
faktdrii Snemli rol oynamaktadir (Godt ve ark., 2006; Oztiirk, 2007).

Pulmoner ve gastrointestinal absorbsiyonun ardindan karaciger tarafindan alinir ve
karacigerde kiiciik peptidler ve siilfidril gruplari araciligr ile glutatyon (GSH) veya afinitesi
daha yiiksek olan metal baglayici protein olan metallotionein (MT) gibi proteinlerle
kompleksler olusturur (Yalgin, 2009).

Kadmiyum, ¢inko iiretiminin bir yan {iriinii olmas1 nedeniyle 1920’lerden itibaren ¢inko
tretiminin artis1 ile birlikte kadmiyum olusumu da artmistir. Daha sonrasinda
kadmiyum’un elektro-kaplama sanayinde kullanima girmesi kadmiyum dretimini
arttirmistir. 1987 yilinda diinya ¢apinda kadmiyum tiretimi 18566 ton olarak bildirilmistir.
Kadmiyum endiistride baslica; celik iizerine kaplamada, cam ve plastik sanayi yani sira,
poli-vinil klorid ve nikel-kadmiyum batarya sanayisinde kullanilmaktadir (Oztiirk, 2007).
Insan yasamim etkileyen dnemli kadmiyum kaynaklari; sigara dumani, rafine edilmis
yiyecek maddeleri, su borulari, kahve, ¢ay, komiir yakilmasi, kabuklu deniz {iriinleri,
kullanilan giibreler ve endiistriyel iiretim asamalarinda olusan baca gazlaridir. Ayrica
plastiklerde stabilizer veya pigment olarak, fotograf malzemelerinde, boya ve cam
uretiminde, 151tk yansimasinda, X 1smlarinin gbézlenmesinde, vakum tiiplerinin
hazirlanmasinda, niikleer reaktorlerde notron absorblayicist olarak kullanilmaktadir. Sigara
onemli bir kadmiyum kaynagidir ve bir adet sigara 1-2 pg kadmiyum igerir (Kara, 1998;
Bridges ve Zalups, 2005; Godt ve ark., 2006; Aydogdu ve ark., 2007; Burukoglu, 2007,
Dikmen, 2008).

Kadmiyum empiiriite olarak fosfatli giibrelerde, deterjanlarda ve rafine petrol tiirevlerinde
bulunur ve bunlarin ¢ok yaygm kullanimi sonucunda da onemli miktarda kadmiyum

kirliligi ortaya ¢ikar (Dikmen, 2008).
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1.4.3. Cevresel Kadmiyum Seviyeleri ve Kadmiyuma Maruziyet

Kadmiyum esansiyel olmayan, endistriyel alanlarda, yiyeceklerde ve toprakta
konsantrasyonu yiiksek seviyelere ulasan, besin zincirine de dahil olabilen ve kaygi
uyandiran ¢evresel bir toksik metaldir (Yalgin, 2009).

Bolgelere gore toprakta ve suda degisik oranlarda bulunabilen kadmiyum, insan ve
hayvanlarda kiimiilatif 6zellik gostermektedir. Kadmiyumun insanlardaki yarilanma omrii

30 yilin tizerindedir (Kara, 1998).

Endiistriyel ve cevresel kirleticilerden biri olan ve canlilar tizerindeki toksik etkileri
bilinen Cd, atmosfere genellikle yaygin endiistriyel kullanimi sonucu yayilir ve 6zellikle
hava, su ve topragi kirletir. Bitkilerde biriken agir metaller ise besin zinciri ile insan ve
hayvanlara gecerek toksik etkilerini meydana getirir. Topraktaki Cd’nin esas kaynaklari ise
su, hava ve sanayi atiklariin giibre olarak kullanilmasidir (Karabulut ve ark 2004; Erdem,

2010).

Kadmiyum (Cd) ve diger agir metaller hem g¢evresel hem de mesleki maruziyetlerle insan
sagligin1 tehdit etmektedir. Maden ocaklari, rafineriler, fosfatli giibreler, pil, metal
kaplama, alagim, plastik gibi sanayi alanlarinda siklikla kullanilmasindan dolayi, Cd’nin
cevresel miktarinda son birkag yiizyll i¢inde Onemli artis oldugu bildirilmektedir.
Dolayisiyla Cd, yiyecekler ve su gibi dogal kaynaklara karigmakta ve bu yolla da besin
zincirine girebilmektedir. Cd, yar1 6mriiniin uzun olmast ve hemen tiim sistemlere toksik
etki gosterebilmesi sebebiyle ayr1 bir 6neme sahip olup, bu konuda yapilan aragtirmalar
daha c¢ok Cd’nin bobrek, karaciger ve akciger flizerine etkilerinin agiklanabilmesi
konusunda yogunlagsmistir (Baldwin ve Marshall 1999; Park ve ark., 2001; Kikuchi ve ark.,
2003; Waisberg ve ark., 2003; Kogak, 2004; Oztiirk, 2007; Burukoglu, 2007).

Ayrica Cd ve kursun gibi bazi ¢evre kirleticilere uzun siire mesleki maruz kalmalar,
oksidatif strese neden olabilir ki bu, biyolojik sistemlerde ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerin
altinda yatan bir mekanizmadir. Oksidatif stres, basit bir sekilde, viicudun antioksidan
savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasmin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal

tiretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin olas1 bir
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mekanizmas1 olarak son on yildir toksikolojik arastirmalarin odagi haline gelmistir

(Oztiirk, 2007).

Sigara igmeyenlerde kadmiyum maruziyeti genellikle gida ile alima baglidir. Gidalar
ile alinan giinlik kadmiyum miktar1 ortalama 10-25 nug kadardir, ancak ¢evresel kadmiyum
oranlar ile degisiklik gosterebilir. Ornegin, Japonya’da gida ile alinan kadmiyum miktar:
ginliik 28 pg iken, Cin’de bu oran 9.9 pg/giin, Almanya’da ise 9-10 pg/giin kadardir
(Kikuchi ve ark., 2003; Kogak, 2004).

Kadmiyum diger agir metaller ile karsilastirilacak olursa suda ¢oziinme 6zelligi en
yiiksek olan elementtir. Bu nedenle dogada yaymim hiz1 yiiksektir ve insan yasami icin
gerekli elementlerden degildir. Suda ¢oziinebilir 6zelliginden dolayr Cd*? halinde bitki ve
deniz canlilar1 tarafindan biyolojik sistemlere alinir ve akiimiile olma 6zelligine sahiptir

(Dikmen, 2008).

1946°da Japonya’da “’itai-itai’’ hastaligi adi verilen epidemik olaym kadmiyum
zehirlenmesi ile ilgili oldugu gosterilmistir. Bu duruma Japonya’da kursun ve kadmiyum
filizlerinin ¢ikarildigit maden ocaklarmin atiklarinin Jinthzu nehrini kirletmesi sebep
olmustur. Bu hastalik, nehir civarinda yasayan halkin sulama ve igme suyu olarak nehirden
yararlanmasinin sonucunda, suyu kirleten kadmiyum ve kursunun besin zinciri ile (piring,
bakla gibi), burada yasayan insanlara ulagmasi neticesinde ortaya ¢ikmistir. Yillar sonra

“’itai-itai’’, “’ouch-ouch’” veya ‘“’cok agrili’’ anlamina gelen siddetli romatizmal agrilarla

dikkati ¢eken olay kendini gdstermistir (Burukoglu, 2007).

Igme suyu, genellikle diisiik miktarlarda kadmiyum icermektedir ve yaklasik miktari,
1 pg/L ya da daha azdir (Kogak, 2004).

Piring, patates, sogan, domates gibi bircok besin maddesinde de kadmiyum
bulunmaktadir. Et, balik ve meyvelerde de kadmiyum bulunur ve bu miktar yaklasik yas
agirhiklarinda 5-10 pg/kg kadardir. Tahillardaki kadmiyum igerigi, 6giitiilme islemi ile
%50 azalmaktadir. Sebzelerin yikanmasinin, dogranmasinin ve pisirilmesinin de

kadmiyum igeriklerinde hafif bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Kogak, 2004).
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Kadmiyuma maruz kalan iscilerde, kadmiyum maruziyetinin temelini solunum yolu
olusturmaktadir. Havada 10-50 ug/m3 kadmiyum bulunmasi ve c¢aligma siiresince 10 m®

hava solunmasi durumunda bir is¢inin giinliik kadmiyum alimi 100-500 pg olarak kabul

edilmektedir (Kogak, 2004).

Sigara igenlerde, tiitiin kadmiyumun en 6nemli kaynagi olarak bilinmektedir. Bir
paket sigara i¢cimi 2-4 pg kadmiyum solunmasina neden olurken, kadmiyumun %40-60’1
akcigerlerden emilir ve sonugta viicuda 1-2 pg kadmiyum alimi ile sonuglanir (Kogak,

2004; Bridges ve Zalups, 2005).

Son yillarda toksik metallerin hedef hiicreler i¢ine, molekiiler benzerlik ya da iyonik
benzerlik yoluyla girdigi ortaya konmustur. Molekiiler benzerlikte, metaller belirgin
biyolojik molekiillerin, 6rnegin tasiyict proteinlerin, kanallarin, yapisal proteinlerin,
enzimlerin, kopyalayici faktorlerin aktif bolgelerine, niikleofilik alanlarina baglandiklar
zaman, yapisal ve fonksiyonel olarak bu endojen yapilara benzer davraniglar gostermesi
s0z konusudur. Tastyic1 proteinlerin bir¢ogu, bazi toksik metallerin tasinmasinda rol
oynarlar. Ornegin amino asit yapili tastyicilar civanm inorganik veya organik formlarinmn
renal epiteliyal hiicrelerden, endoteliyal hiicrelerden ve glial hiicrelerden iceri tasinmasini
saglamaktadirlar. Tyonik benzerlik ise molekiiler benzerlige ¢ok yakin bir tanimlamadir.
Iyonik taklitcilikte metallerin katyonik tiirleri, tasiyici proteinler, iyon kanallar1, enzimler,
yapisal proteinler, tasiyict faktorler ve metal baglayan proteinler gibi davranabilme ya da
yapisal ve fonksiyonel olarak onlarin verdigi hizmeti verebilme 6zelligine sahip olurlar.
Ornegin, toksik metallerin katyonik 6zelligine sahip olan maddelerden biri olan Cd*?,
memeli organizmasindaki hedef hiicrelerin i¢ine gecebilmek i¢in iyon kanallarini (6zellikle
Ca* kanali) kullanabilirler. Giiniimiizde Cd*#nin hiicre igine giris yoluyla ilgili bir¢cok

hipotez bulunmaktadir.

1. Deneysel calismalar gostermistir ki kadmiyum; kalsiyum, demir ve ¢inko gibi
esansiyel elementlerin tasinmasinda rol alan membran proteinleriyle etkileserek hiicre i¢ine

girmektedir. Bu alinimin iyonik benzerlik mekanizmasiyla oldugu 6ne stiriilmiistir.

2. Kadmiyum, glutatyon ve sistein gibi diisiikk molekiiler agirlikli tiyollerle konjugat

yapmaktadir. Bu konjugatlar aminoasitler, oligopeptidler, organik katyonlar ve diger
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onemli homeostatik molekiillerin taginmasinda rol alan tam olarak anlasilamamis spesifik

tasiyici proteinlere benzemekte veya molekiiler homologlari gibi davranmaktadirlar.

3. Kadmiyum, Cd*? iceren proteinlerin endositozuyla hiicre i¢ine girmektedir.
Ornegin Cd*? iyonu metallotionein’in, albiimin veya diger proteinlere baglanmaktadir. Bu
konjugatlar absorbsiyon veya reseptor aracili endositozda rol alan substrat gibi

davranmaktadirlar.

4. Kadmiyumun iki degerlikli formu spesifik membran proteinleriyle tasinan diger
iki degerlikli katyonlara benzer fonksiyon gosterir, yani iyonik taklit¢ilik, benzerlik ortaya
koyar. Ornegin Cd*?, Ca**dan daha kii¢iik bir capa sahiptir. Cd*?, Ca" *ya iyonik
benzerligi dolayisiyla, uyarilabilir hiicrelerde Ca* kanallar araciligiyla Ca*®nin
hareketlerini inhibe etmektedir ve bu 6zellikleri nedeniyele Ca*? kanallarmim bazi tiplerine
antagonist olarak etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Zalups ve Ahmad, 2003; Bridges ve
Zalups, 2005; Kiroglu, 2006; Oztiirk, 2007).

Kadmiyum maruziyetinin insan saghig tzerindeki ilk etkisi, 1938 yilinda
yaymlanmis olan bir makaleye gére kadmiyuma maruz kalan iscilerin akcigerlerindeki
hasargdir. Birkac yil sonra, 1948’de kadmiyumlu pil endiistrisi ¢alisanlarinda anfizem ve
proteiniirinin varlig1 Friberg tarafindan bildirilmistir. Birkag y1l sonra, Toyama Japonya’da
ikinci diinya savasindan sonra kadmiyum maruziyetinin bir sonucu olarak patolojik kemik
kiriklar1  ve siddetli agrilar (itai-itai hastalifi olarak adlandirilan) olugmustur.
Kadmiyumun, akciger, karaciger, bobrek, testis, pankreas, kemik, beyin ve plasentayr da
igeren cesitli organlarda agir hasara neden oldugu gosterilmistir. Hayvanlarla yapilan
deneysel caligmalarda, beynin normal noérokimyasindaki degisiklikler, ndorolojik
bozukluklar1 iceren genis spektrumlu klinik bulgularla birlikte noérotoksisiteye sebep
olabilir. Dahasi, yenidogan siganlarda beyin kanamasi ve beyin ddemine neden olur.

(Novelli ve ark., 1998; Bridges ve Zalups, 2005; Mendez-Armenta ve Rios, 2007).

Kadmiyum davranigsal degisiklikler, beyin biyokimyasindaki bozukluklar ve
norolojik fonksiyon bozuklugunu da i¢ceren karmasik bir patolojiyle norotoksisite meydana
getirmektedir. Deneysel ¢alismalarda esas olarak beyaz cevherde kadmiyumun birikimiyle

olusan MSS lezyonlar1 ayn1 oranda kadmiyuma maruz birakilan erigkinlerle
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karsilastirildiginda, gelismekte olan ratlarin ve tavsanlarin serebral ve serebellar
kortekslerindeki yaygin histopatolojik hasar gosterilmistir. Kadmiyuma maruz kalan optik
sinirin ultrastriiktiirel yapisinda aksonal sisme ve dagilmis mikrotiibiiller, bozulmus
kristalarla sismis mitokondrilerle karakterizedir. Dahas1 metale prenatal maruziyetten sonra
fetal beyin endotelyal hiicrelerindeki degisiklikler kadmiyuma baglidir. Tiim bu ¢alismalar
kan beyin bariyerinin gelismemesinden dolayr kadmiyumun nérotoksik etkilerine hassas
olduklarini, bu nedenle deneysel calismalarda hayvanlarin yasinin ¢ok dnemli oldugunu
ileri stirmektedirler. Diger yandan, metallothionein (MT) kadmiyum gibi agir metalleri
baglayarak onlarin toksisitesini azaltan sisteince zengin bir proteindir. Sitozoldeki
kadmiyumu uzaklastirabildiginden kadmiyuma karst MT aracili bir koruma saglar, boylece
agir metallerin detoksifikasyonunda rol oynadigi kabul edilmektedir (Mendez-Armenta ve
ark., 2001).

1.5. Kuersetin

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan, yararli biyokimyasal
ve antioksidan etkileri olan bilesiklerdir. Flavonoidler, 15 C atomu iceren polifenolik
bilesiklerdir. Yapisal olarak genellikle Cg-C3-Cg karbon iskeleti ve A, B, C halkalar1 vardir
(Vurmaz, 2005; Arici, 2006; Ergiizel, 2006).

Flavonoidler baslica sebzeler, meyveler, cay, sogan, baklagillerde bulunur ve ¢ogu
cigeklerin, meyvelerin rengini verir (Vurmaz, 2005; Arici, 2006; Kocabasg, 2008; Hu ve
ark., 2008).

Flavonoidlerin birgok alt grubu, yerine konan C halkasinin gesitlerine bagli olarak
siiflanir. Heterosiklik halkanin hem oksidasyon durumu hem de B halkasinin pozisyonu
simiflamada Onemlidir. Buna gore flavonoidler baslica; antosiyoninler, flavanlar,
flavanonlar, flavonlar, flavonollar ve isoflavonoidler seklinde siniflandirilir. Flavonoidlerin
en Onemli etkilerinden birisi, serbest radikalleri temizleme 6zellikleridir (Burak ve Cimen,

1999; Vurmaz, 2005; Arici, 2006; Basara, 2006).
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Flavonoidlerin 6nemli bir etkisi, serbest oksijen radikallerinin siiptiriilmesi, enzim
aktivitelerini diizenlemeleri, hiicre ¢ogalmasini inhibe etmeleri, antibiyotik, antiallerjen,
antidiyareik, antitilser, antimikrobiyal ve antiinflamatuar ilag gibi hareket etmeleri
dolayistyla arastirmacilarin ilgisini cekmektedir. In vitro deneysel calismalar ayrica
flavonoidlerin antiinflamatuar, antiallergenik, anti-katarakt, antiviral, antimutajenik,
antitrombotik, antiiskemik ve antikarsinojenik Ozelliklerinin oldugu, arterosklerozisi ve
koroner kalp hastaliklarin1 Onleyici bir etkisinin oldugu, selliiller immiiniteyi stimule
ettigini ortaya koymustur (Prior, 2003; Coskun, 2005; Naidu ve ark., 2003; Arici, 2006;
Basara, 2006; Ergiizel, 2006; Kocabas, 2008; Liu ve ark., 2008; Yasar, 2010). Yapilan
hiicresel calismalarda kuersetinin kolon, mide, prostat, meme, serviks, over, akciger ve
karaciger kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi bildirilmistir (Yasar, 2010).
Flavonoidlerin baz1 kanser hiicre hatlarinda apoptozise neden oldugu; DNA topoizomeraz
/Il aktivitesinin inhibisyonunu, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) azalttig1, 1siya duyarh
proteinlerin gen seviyesinde ifadesini diizenledigi belirtilmistir. Bunlara ek olarak, sinyal
iletim yollarin1 modiile ettikleri, kaspaz-9 ve kaspaz-3’iin aktivasyonu ile sitokrom C
salinimmna neden olduklari, Bcl-2 ve Bcl-X_ gen seviyesinde ifadesinin asagi
diizenlenmesine (down regulation), Bax ve Bad ekpresyonunun, niiklear transkripsiyon
faktorii kappaB (NF-kappaB)’nin gen seviyesinde ifadesinin tesvik edilmesine,
endoniikleazin aktive edilmesi ve Mcl-1 proteininin baskilanmasina neden olduklar
bildirilmistir (Markovits ve ark., 1989; Wang ve ark., 1999; Iwashita ve ark., 2000; Wenzel
ve ark., 2000; Lee ve ark., 2002; Basara, 2006).

Kuersetin (3,3°,4°,5,7-pentahidroksiflavon) meyvelerde ve sebzelerde bulunan tipik
bir flavonol tip flavonoiddir. Baslica elma, sogan, brokoli, ¢ilekgiller, yesil bezelye, cay,
kakao hatta medikal bitkiler; ginkgo biloba, hypericum perforatum, sambucus
canadensis’de ve pek ¢cogunda bulunmaktadir. Giinliik diyet yaklagik 25 mg/giin flavonoid
icerir. Kuersetin 16 mg/giin ile bu diyette flavonoidlerin en biiyiik bilesenini olusturur.
Elde bulunan veriler, kuersetinin meyvelerde oraninin 2-250 mg/kg, sebzelerde 0-100
mg/kg oldugunu ve ozellikle soganda 200-600 mg/kg gibi yiiksek degerlerde oldugunu
gostermektedir (Vurmaz, 2005; Arici, 2006; Erglizel, 2006; Kocabas, 2008; Yasar, 2010).
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Flavonoidler ve kuersetin, gidalarda genellikle glikozid seklinde bulunan biiyiik
molekiilli yapilardir. Bu o6zelliklerinden dolayr barsaklarda emilmeleri zordur.
Gastrointestinal sistemde serbest fenolik kisim ayrilir. Bagirsaklarda bulunan
mikroorganizmalar, flavonoid glikozidlerinin ¢oziilmesini gergeklestirirler. Yaklagik %1'i
bozulmadan, biiyiikk bir kismi ise ¢esitli hidroksiaromatik asitlere donistiiriilerek

bobreklerden atilir (Arici, 2006; Yasar, 2010).

Kuersetin gibi flavonoidler Vit. C, Vit. E ve p-karoten’den daha etkili
antioksidanlardir (Arici, 2006; Kocabas, 2008; Hu ve ark., 2008). Kuersetinin; hiicre
proliferasyonunun bastirilmasi, LDL oksidasyonunun korunmasi, platelet agregasyonunun
engellenmesi, apopitozisin indiiklenmesi gibi ¢esitli aktiviteleri vardir (Kocabas, 2008).
Kuersetinin serbest radikallerle ilgili etki mekanizmalar1 gesitlidir. Kuersetin hidroksil
radikali, peroksil ve siiperoksit anyona karsi diger flavonoidlere kiyasla en yiiksek
seviyede antiradikal ozellik sergiler. Kuersetin, ksantin oksidaz araciligiyla siiperoksit
anyon iretimini inhibe eder, singlet oksijen ve hidroksil radikallerini temizler. Peroksil
radikalini ve alkoksil radikalini yakalar ve lipid peroksil zincirini kirar, siklooksigenaz ve
lipoksigenaz enzim aktivitelerini inhibe eder, demir ve bakir gibi gecis metallerini selatlar,
laktat transportunu engeller, Vit. C absorbsiyonunu artirir (Pu ve ark., 2007; Kocabas,
2008). Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme ve antioksidan ozellikleri, yapilarinda
bulunan {i¢ gruptan ileri gelmektedir. Bu gruplar B halkasindaki o-hidroksil (katekol)
yapisi, 4-0xo fonksiyonu ile konjugasyondaki 2, 3 ¢ift bag ile A ve C halkasindaki 3 ve 5
hidroksil gruplaridir (Arici, 2006; Pu ve ark., 2007; Kocabag, 2008).

HO . /O\ H B//
| A |
NN
T ™
OH o]

Sekil 1.4. Kuersetinin kimyasal yapis1 (Kocabas, 2008)



49

B halkasindaki hidroksilasyon, antioksidan aktiviteye katkida bulunur. Tiim flavonoidler,
3'-4' dihidroksi konfigiirasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir. Polifenolik bilesiklerin
antioksidan aktiviteleri, molekiil igerisindeki hidroksil grubu sayisina baglhdir.
Flavonoidlerin elektron verici 6zellikleri yogun bir sekilde arastirilmis ve antioksidan

ozelliklerinin agiklanmasinda kullanilmigtir (Burak ve Cimen, 1999; Arici, 2006).

1.6. Balik Omega-3 Yag Asitleri

Diyetteki yag asitleri, lipit ve lipoprotein metabolizmasinda etkilidirler. Diyetle alinan
poliansatiire doymamais yag asitleri (PUFA) iki gruba ayrilmaktadir. Bunlar n-6 ve n-3 tiir.
N-6 birtakim enzimatik reaksiyonlar sonrasi desaturasyon ve elongasyon islemlerini
takiben linoleik asitten sentezlenmektedir. Daha ¢ok et ve bitkisel yaglarda bulunmaktadir.
En aktif formu, arasidonik asittir. Arasidonik asit ise prostoglandin, tromboksan ve
lokotrienlerin ~ sentezinde substrat olarak kullanilir. N-3 ise yiiksek oranda
Dokozaheksaenoik asit (DHA) ve Eikozapentaenoik asit (EPA) igermektedir. En fazla
balik yag1 ve denizcilik iriinleri igerisinde bulunur. DHA insan viicudunda retina, beyin ve
sperm membran fosfolipitleri igerisinde yer almaktadir. EPA ise arasidonik asite benzer bir
yolla, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimatik yollarina dahil olmaktadir (Merzouk ve
Khan, 2003; Dolanbay, 2008).
Diyete EPA ve DHA eklendiginde membran fosfolipid kompozisyonu degisir; buna bagh
olarak eikazonoidlerin sentezi etkilenir. Antiinflamatuar, antitrombotik, antiaritmik ve
vazodilator etkileri vardir. Bu etkisini prostaglandin ve 16kotrien metabolizmasi iizerinden
gosterir (Lombardo ve Chicco, 2006; Altinok, 2007) .
Esansiyel yag asitleri, besinlerle organizmaya alinan antioksidanlar igerisinde genis bir yer
tutar. Bu yag asitleri igerisinde 6zellikle -3 ve -6 yag asitleri, vitaminler gibi yasamsal
olan ve organizma tarafindan sentezlenemeyen yapilardir (Baskaya, 2007).
Esansiyel yag asitlerinde;

e Zincirdeki C atomlarinin sayisi1 (zincir uzunlugu) ve zincirdeki ¢ift bag sayist onem

tasir.
e Omega (®) sayist; terminal metil grubundan itibaren ilk ¢ift bag tastyan C atomunu

tanimlar (Dokuyan, 2007; Baskaya, 2007).
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Linoleik asit (18:2 ® 6)

CH3 - CH2- CHz- CHz- CH2- CH= CH-CHz- CH=
CH- CH,- CH3- CH;- CH,- CH»- CH,- CH,- COOH
Linolenik asit (18:3 o 3)

CHj - CHy- CH= CH- CH- CH= CH-CH,- CH=
CH- CH,- CHy-CHy- CHa- CH,- CHy- CHp- COOH

Esansiyel yag asitleri, biyolojik hiicre membranlarinin asil yapisal bilesenleri olup,
saglikli hiicre fonksiyonlart i¢in hem ®-6 hem de w-3 yag asitlerini dengeli bir sekilde

tilketmek gerekmektedir (Simopoulus, 1991; Baskaya, 2007).

Omega 6 yag asitlerinin kanamalar1 azalttigt ve damar daraltici 6zellige sahip
oldugu; omega 3 yag asitlerinin ise yangi giderici, antitrombotik, antiaritmik, hipolidemik
ve damar genisletici 0zellige sahip oldugu ve bu etkileriyle omega yag asitlerinin kalp
hastaliklarinda, 2. tip seker hastaliginda ve iltihapli eklem romatizmasi gibi hastaliklarin

onlenmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (Harris, 2004).

Yag kaynaklar karsilastirildiginda, omega yag asitlerinin, en fazla ada ¢ay1 tohumu
(Salvia hispanica L=chia) ve keten tohumunda bulundugu bildirilmektedir (Dokuyan,
2007; Bagkaya, 2007).

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, viicutta birbirine doniistiiriilemezler; metabolik ve
fonksiyonel olarak birbirlerinden farklilik gostermektedir. Bunlarin viicuttaki dengesi

biiylime ve gelismede 6nem arz etmektedir (Dokuyan, 2007).

Rafine edilmemis tahillarin hemen hemen tiimii 6zellikle de dar1, yulaf, arpa, cavdar,
bugday omega yag asitlerince oldukca zengindir. Taze meyveler: elma, muz, kivi;
kurutulmus meyveler: ozellikle kalsiyumdan zengin olan hurma, incir, erik, {izlim;
sebzeler: koyu yesil yaprakli sebzeler (brokoli, 1spanak), rezene, mercimek, soya fasulyesi,

pisirmelik otlar, sarimsak, zencefil, maydanoz, biberiye, isirgan; bal (6zellikle yaban
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cigeklerinden yapilmig bal); yagl baliklar: uskumru, ringa, somon, alabalik, sardalye ve

hamsidir (Dokuyan, 2007; Baskaya, 2007).

Omega-3 en c¢ok yagli baliklarda bulunur. Baliklar bu maddeyi yosun ve
planktonlardan elde ederler (Dokuyan, 2007; Baskaya, 2007). Diyette bulunan omega-3
yag asitlerinin 6zellikle; ateroskleroz, koroner kalp hastaligi, hafif hipertansiyon, meme,
kolon ve prostat kanseri gibi kronik hastaliklarin, inflamatuar hastaliklarin ve hatta
davranigs bozukluklarimin tedavisi ve onlenmesinde hayati rol oynadigi arastirmalarla

gosterilmistir (Homafar, 2008).

Gerek omega-3 gerekse omega-6 yag asitlerinin dengeli alimi, organizma igin temel
olan ideal kan dolasimin1 saglar. Ayrica beynin gelisimine, saglikli biiylimeye ve bagisiklik
sisteminin gliglenmesine yardimci olur. Cildin nemini koruyarak, gen¢ goriinmesine ve
tiim cilt hiicrelerinin islevlerinin diizenlenmesine katki saglar (Aguilera ve ark., 2002;

Thomas ve ark., 2004).

Omega-3 yag asitlerinden zengin beslenme sonucunda eritrosit, trombosit, monosit,
lenfosit, fibroblast, graniilosit, hepatosit, retina hiicrelerinin hiicre membranlarinda omega-
6 yag asitlerinin yerini alarak prostaglandin metabolizmasimi diizenledikleri, trigliserid
diizeylerini dustrdiikleri; yliksek dozlar1 ile antitrombotik, antienflamatuar, kolesterol
diisiiriicti ve diabet kontrolii i¢in olumlu etkiye sahip olduklari, aksonal yapiy1 koruyarak
elektriksel uyarilarin diizgiin olarak iletilmesine katkida bulunduklar1 agiklanmistir
(Homafar, 2008). Omega yag asitlerinin organizmada azalmasi bellek kaybi, bunama ve

depresyon gibi sorunlara yol agmaktadir (Young ve Conquer, 2005).

Hiicre zarinda bulunan fosfolipitler, zar yap1 ve fonksiyonunun akiskan mozaik
modelinde 6nemli bir rol oynar. Anormal fosfolipit metabolizmasinin, sizofreni dahil
olmak iizere bazi noropsikiyatrik bozukluklarda etkin oldugu ifade edilmektedir. Omega-3
ve EPA ile 30 giin boyunca beslenen farelerin hipothalamusundaki bazi oksidan ve
antioksidan parametrelerdeki degismeler degerlendirilmis; MDA ve nitrik oksit (NO),
degerlerinde belirgin diislisler gozlenmistir (Sarsilmaz ve ark., 2003; Dokuyan, 2007,
Bagkaya, 2007). Omega-3 agisindan yetersiz beslenen farelerde 6grenme yetisinin 6nemli

Olclide azaldig1 gozlenmistir (Young ve Conquer, 2005).
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Anne karninda iken yeterli omega 3 ve omega 6 alamayan ¢ocuklarda disleksi denen
kavrama ve algilama giigliigiiniin daha belirgin olarak ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Beyin
gelisimi i¢in gerekli yag asitleri ve fosforlu yaglar (fosfolipitler), balik yag1 ve bitkisel
yaglardan elde edilir. Beyin hiicrelerinin zar tabakasi i¢in bu yaglar gerekli oldugundan,
yetersizliklerinde beyin hiicreleri zamanla atrofiye olabilirler. Alzheimer hastaliginin
temelinde de c¢ocukluk c¢agindan itibaren yeterli ve diizenli esansiyel yag asitleri

alinmamasinin etkin oldugu diistiniilebilir (Helland ve ark., 2003; Dokuyan, 2007).

OMEGA-6 YOLU
OMEGA-3 YOLU
Aycicegi Balik yag:
ve ve
soya yagi ' keten yagi
Linoleik asit Linolenik asit
c18:2 C18:3
A-6 Desaturasyon ve
zincir uzatiimasi
(Elongasyon)
C20:3n6 C20:4n3
l A-5 Desaturasyon l
Arahidonik asit Ekosapentaenoik asit
C20:4n6 C20:5n3
A-4 Desaturasyon ve
zincir uzatilmasi
(Elongasyon)
Dokosapentaenoik asit Dokosaheksaenoik asit
C22:5n6 C22:6n3

Sekil 1.5. Omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin biyosentezi (Bayraktar, 2003).
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1.7. Melatonin

Ik olarak 1958’de tanimlanan melatonin (N-Asetil-5-Metoksitriptamin), pineal bezin

en onemli iiriiniidiir. indol yapisinda bir ndro-hormondur (Cetin, 2005; Yiiziiak, 2008;

Ozmete, 2009).

Pineal bez (epiphysis cerebri, corpus pineale, glandula pinealis), insanda colliculus
superiorlar, pulvinar thalami ve splenium corporis callosi arasina yerlesmis 5-8 mm
uzunlugunda, 3-5 mm genisliginde ve 120-150 mg agirliginda kiiciik koni seklinde
noroendokrin bir organdir (Tas, 2008; Siktar, 2008). Pineal bez, bobrekten sonra viicudun
en ¢ok kan akimina sahip ikinci organidir (Vardar, 2002; Tas, 2008; Siktar, 2008; Geyik
2009).

Pineal bezin yapisi iki hiicre tliriinden olusur. Bu hiicre tiirlerinden biri pinealositler;
digeri ise pinealositlerin arasinda yer alan glia hiicreleridir. Pinealositler, pineal bezde yer
alan baskin hiicreler olarak gerek indolaminleri gerekse peptidleri iiretirler. Pinealositlerde
melatoninin yani sira norepinefrin, histamin, serotonin, dopamin gibi biyolojik aminler,
somatostatin, vazotosin ve vazopressin gibi peptid yapida maddeler sentezlenmektedir

(Vardar, 2002; Kus, 2006).

Melatonin sentezinde baslangi¢ madde, pineal bez tarafindan plazmadan alinan
triptofandir. Triptofan, esansiyel bir aminoasit olup besinlerle disaridan alinmasi
gerekmektedir. Triptofan, pinealositlerde triptofan hidroksilaz ile 5-hidroksitriptofan’a
hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan, L-aminoasit dekarboksilaz enzimi etkisiyle karboksil
grubunu kaybeder. 5-hidroksitriptamin’e (serotonin) doniisiir. Serotonin, N-asetiltransferaz
(NAT) ile N-asetilserotonin’e; bu da 4 hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) ile
melatonin sentezlenir (Vardar, 2002; Cam ve Erdogan, 2003; Cetin, 2005; Kus, 2006;
Kuzugiiden, 2007; Eren, 2008; Kavak, 2008; Ozmete, 2009).
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Triptofan
Triptofan hidroksilaz

S-hidroksitriptofan

S-hidreksitriptofan dekarboksilaz
Serotonin

AsetilKoA

N-asetil transferaz ( NAT )

KoA V

N-asetil serotonin
SAM
Hidroksiindol O-metil transferaz (HIOMT)
SAH

MELATONIN (N- asetil 5-metoksitriptamin)

Sekil 1.6. Melatonin sentez evreleri (Ozmete, 2009).

Melatoninin sentez ve salinmasinda pek ¢ok faktor etkilidir. Pineal bezden salinimi
fotondroendokrin kontrol altindadir. Bunlarin arasinda en dnemli faktér ¢evrenin aydinlik
veya karanlik olmasidir. Melatonin de diger hormonlar gibi sirkadiyen ritime sahiptir.

Melatonin sentez ve salmimi karanlik ortamda uyarilir; 151k ile baskilanir (Ozmete, 2009).

Plazma melatonin konsantrasyonu gece saatlerinde giindiize gore 3-10 kat fazladir.
Melatonin salgilanmasi aksam saat 21.00-22.00 saatlerinde baslar; 02.00-04.00 saatleri
arasinda maksimum seviyelerine ulasir; sabah 07.00-09.00 saatleri arasinda azalmaya
baglar. Melatonin plazma konsantrasyonu giindiiz 0-20 pg/dl iken gece 50-200 pg/dl
diizeyine yiikselmektedir (Cam ve Erdogan, 2003; Yiiziiak, 2008; Ozmete, 2009).
Melatonin salgisini etkileyen bir diger faktor ise yastir. Dogumdan sonraki ilk ti¢ ayda ¢ok
az melatonin salgilanir. 1-3 yaslar1 arasinda gece doruk diizeyleri en yiiksektir, daha sonra

giderek azalir (Vardar, 2002).

Melatonin, pinealde depolanmadan pasif diflizyonla dogrudan kana verilir. Yagda
yiiksek oranda ¢oziindiigiinden viicut doku ve sivilarinda kolayca dagilir. Dolagimdaki

melatonin kan beyin bariyerini gecer. Pineal bezde ise kan beyin bariyeri
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bulunmamaktadir. Melatoninin kandaki yar1 dmrii 10-40 dakikadir ve baslica karacigerde

ve bobreklerde metabolize olur (Vardar, 2002; Cetin, 2005; Kus, 2006).

Melatoninin bir¢ok biyolojik fonksiyon iizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlar arasinda viicut 1sis1, uyku-uyaniklik, duygudurum, iireme, solunum, dolagim
sistemi, immiin sistem, serbest radikallerin toksik etkisinin geciktirilmesi, yaslanma ve

kanser iizerine etkileri sayilabilir (Vardar, 2002; Kuzugiiden, 2007).

Melatoninin beyin fonksiyonlar {izerinde depresif bir etki gosterdigi saptanmis olup
analjezik bir etkisinin bulundugu da ileri siiriilmektedir. Melatoninin antitoksik,
antiepileptik, hipotermik ve uyku ritmini diizenleyici etkileri de bulunmaktadir (Cetin,
2005). Melatonin &zellikle oksijen kokenli serbest radikallere karsi antioksidan aktivite
sergiler; hiicre mebranlarini lipid peroksidasyondan korur; mitokondri ve niikleer DNA
biitiinliiglinii muhafaza eder. Melatonin hormonunu serbest radikal temizleyici yapan esas
ozellik, molekiil yapisinin 5. pozisyonundaki metil grubu ve kenar zincirdeki asetil

grubudur (Cetin, 2005).

Melatonin direkt antioksidan o6zelligi olan, elektrondan zengin bir molekiildiir.
Melatoninin mRNA’y1 sitimule ederek siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz,
glutatyon reduktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve nitrik oksit sentaz gibi antioksidan
enzimlerin yapimmi arttirarak organizmanin antioksidatif kapasitesini arttirdig
diistiniilmektedir (Vardar, 2002; Cetin, 2005; Ulutas, 2008). Melatonin; hem hidroksil hem
de peroksil radikallerini giderici antioksidan 6zelligine bagh olarak analjezik, antikonviilzif
ve depresif etkileri ile noroprotektif bir ajandir (Cetin, 2005). Melatoninin
iskemi/reperfiizyon, inflamasyon, iyonize radyasyon ve hipoksiyi de igeren bir¢ok

patolojik durumda koruyucu oldugu bulunmustur (Hung ve ark., 2008),

Hayvanlarda yapilan bir calismada, deneysel kafa travmasi sonrasi melatonin
verildiginde antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttig1 saptanmistir. Sonuglar melatoninin
antioksidan enzimleri uyaric1 ve lipit peroksidasyonunu azaltici 6zellikleri, beyin dokusunu

oksidatif degisikliklerden koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (Ozmete, 2009).
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2. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz  Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AKUHADYEK) tarafindan (Say1: B.30.2.AKU.0.9Z.00.00/160 Tarih: 15.09.2009)
onaylanmistir ve ¢alisma siiresince AKUHADYEK’in belirledigi etik kurallara uygun

olarak caligilmustir.

2.1. Deney Hayvanlarimin Bakim

Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari Uretimi ve Deneysel
Aragtirma Laboratuvar’'ndan (HUDAL) temin edilen agirliklari 275-325 g arasinda
degisen 52 adet erigkin Wistar-Albino cinsi erkek rat iizerinde gerceklestirildi. Deney
stiresi boyunca tiim deneklerimiz 21+2 °C oda 1sisinda, % 60+10 nem ortaminda, 12 saat
151k (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutuldu. Ratlar 6zel olarak yaptirilan
kafeslerde barindirildi. Deney siiresince ratlarin beslenmesi i¢in hazir pellet yem ve ¢esme
suyu kullanildi. Ratlarin yem ve su tiikketiminde sinirlama yapilmadi. Hergiin ratlarin kafes

temizligi yapilarak yemleri ve igme sular1 degistirildi.

2.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Uygulamalar

Ratlar caligmaya baslamadan 5 giin 6nce laboratuvara alinarak ortama uyum saglamasi igin
bekletildi. Gruplarin kendi igerisinde homojen olmasina ve gruplardaki rat agirlik
toplamlarinin yaklagik ayn1 degerde olmasina dikkat edilerek ayni biyolojik ve fizyolojik
ozelliklere sahip ratlar gruplandirildi. Calismamiz asagida belirtilen 6 grup {iizerinde
gerceklestirildi. Kadmiyum ve Kuersetin Grubu ile Kadmiyum ve Kuersetin ile Balik
omega-3 yag asiti Grubu rastgele secilen 10’ar adet rattan, geri kalan diger gruplar ise

rastgele secilen 8’er adet rattan olusturuldu.



57

Grup 1. Kontrol Grubu (K, n=8):
Kontrol grubu ratlara 1 mg/kg serum fizyolojik (SF=% 0,9’luk NaCl) intragastrik gavaj
yoluyla 6 hafta boyunca her giin verildi.
Grup 1. Kadmiyum Grubu (Cd, n=8):
Grup 11-VI toplam 6 hafta boyunca kadmiyum 1 mg/ml olacak sekilde serum fizyolojikte
¢ozildikten sonra maruziyetine birakildi. Kadmiyum (Cadmium  choloride
hemi(pentahydrate), Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) 1 mg/kg dozda ve her giin ayni
saatte intragastrik gavaj yoluyla verildi.
Grup I11. Kadmiyum + Melatonin Grubu (Cd-Mel, n=8):
Melatonin grubuna, 1 mg/kg dozunda intragastrik gavaj yoluyla verilen kadmiyumun yani
sira, serum fizyolojik ile 1/10 oraninda seyreltilmis 25 mg/kg dozundaki melatonin
(Melatonin powder > 98% (TLC), Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) 6 hafta boyunca
saat 16:00’dan sonra intraperitoneal yolla enjekte edildi.
Grup IV. Kadmiyum + Kuersetin Grubu (Cd-Que, n=10):
Kuersetin grubuna, 1 mg/kg dozdaki kadmiyum ve 270 mg/kg kuersetin (Kuersetin hydrate
> 95%, Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) intragastrik gavaj yoluyla 6 hafta boyunca
giinliik olarak verildi.
Grup V. Kadmiyum + Balik n-3 Yag Asiti Grubu (Cd- Balik n-3 yag asiti, n=8):
Balik n-3 yag asiti grubuna, 1 mg/kg dozundaki kadmiyum’un yani sira, 400 mg/kg
dozundaki balik n-3 yag asiti (New Life EFA S-1200, Eurocaps Limited, England)
intragastrik gavaj yoluyla 6 hafta boyunca giinliik olarak verildi.
Grup VI. Kadmiyum + Kuersetin + Bahk n-3 Yag Asiti Grubu (Cd-Que+Balik n-3
yag asiti, n=10):
Bu gruptaki ratlara, 1 mg/kg dozundaki kadmiyum, 270 mg/kg dozdaki kuersetin ve 400
mg/kg dozundaki balik n-3 yag asiti intragastrik gavaj yoluyla 6 hafta boyunca giinliik
olarak verildi.

Alt1 haftalik deney siiresi sonunda tiim ratlar viicut agirlig1 tartildiktan sonra derin
ketamin (90 mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altinda tiim ratlar dekapite edilerek
serebrum ve serebellumlar: birlikte ¢ikarildi. Beyin ve beyincigin sag yarimi morfolojik

incelemelerde; sol yarimi ise biyokimyasal analizler igin kullanilmak {izere hazirlandi.
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2.3. Histolojik Uygulamalar

Mikroskopik incelemeler icin alinan beyin ve beyincik doku oOrnekleri % 4’lik
paraformaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Doku ornekleri gece ¢esme suyunda
yikandiktan sonra rutin histolojik doku takip basamaklarindan gegirilerek bloklandi (Tablo
2.1).

Tablo 2.1. Histolojik takip basamaklari

Kullanilan Madde Siire
% 70 Alkol (1) 1 saat
% 70 Alkol (1I) 1 saat
% 80 Alkol 1 saat
% 96 Alkol (1) 1 saat
% 96 Alkol (I1) 1 saat
% 100 (Absolii) Alkol (I) 45 dak.
% 100 (Absolii) Alkol (II) 45 dak.
Ksilen (1) 1 saat
Ksilen (1) 1 saat
Ksilen (I11) 1 saat
Parafin (1) 1 saat
Parafin (II) * 1 saat

* 60 °C derece etiivde tutuldu.

Bloklardan histopatolojik inceleme i¢in mikrotomda Sum kalinliginda kesitler alinarak,

cresyl violet acetate ile boyandi (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Cresyl Violet Acetate Boyama Metodu

Kullanilan Madde Siire
Ksilen (1) 10 dak.
Ksilen (1) 10 dak.
%100 (Absolii) Alkol (I) 5 dak.
%100 (Absolii) Alkol (IT) 5 dak.
%96 Alkol 3 dak.
%80 Alkol 3 dak.
%70 Alkol 3 dak.
Cesme Suyu 3 dak.
Cresyl Violet Acetate 3 dak.
%96 Alkol 3 dak.
%100 (Absolii) Alkol (I) 5 dak.
%100 (Absolii) Alkol (IT) 5 dak.
Ksilen (1) 5 dak.
Ksilen (1) 5 dak.

Entellan ile KAPATMA
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2.4. Biyokimyasal Ol¢iimler

2.4.1. Dokularin Saklanmasi

Biyokimyasal analizler i¢in alinan beyin, beyincik, prefrontal korteks ve hippokampiis
doku ornekleri oncelikle soguk (+4 °C) 0,15 M’lik potasyum kloriir (KCI) ile yikand1 ve
kurutma kagidi ile kurutuldu. Daha sonra ependorf tiip icerisine alinarak numaralandirildi

ve -25 °C’de homojenizasyon zamanina kadar muhafaza edildi.

2.4.2. Dokularin Homojenizasyonu ve Deney Icin Hazirlanmas:

2.4.2.1. Homojenizasyonda Kullanilan Reaktifler

pH 7,5, 0,2 mM Tris-HCI tamponu; 0,2 mM olarak hazirlanan Tris soliisyonu ve
hidroklorik asit (HCI) soliisyonu 50/39,9 (v/v) oraninda karistirilarak hazirlandi (Akkus,
1997). Bu tampon tiim ¢alismalarda kullanildi.

2.4.2.2. Homojenizasyon ve Numunelerin Hazirlanmasi

Derin dondurucudan ¢ikarilan beyin, beyincik, prefrontal korteks ve hippokampiis
dokularmin buzu ¢oziilditkten sonra soguk distile su ile yikandi. Bu iglem dokularin
lizerine yapismis eritrositlerin uzaklastirilmasini saglamak i¢in {ic defa tekrarlandi.
Dokularin yas agirliklar: tartildiktan sonra soguklugu muhafaza edilerek cam tiiplere
aktarildi. Doku tizerine 2 ml Tris-HCI tamponu eklendi. Bir buz kabinin igerisine
yerlestirilen cam tiipteki doku homojenizatér ile (Ultra Turrax Type T25-B, IKA
Labortechnic, Germany) 13500 devir/dk hizda homojenize edildi. Son hacim, beyin
dokusunun agirliginin 5 kati, beyincik dokusunun agirliginin 11 kati, prefrontal korteks
dokusunun agirliginin 12 kati ve hippokampiis dokusunun agirhigmin 25 kati olacak
sekilde tampon ilave edildi. Tekrar homojenize edilerek siire 3 dk’ya tamamlandi. Her bir

numune i¢in yas doku agirligi ve ilave edilen tampon miktarlar1 kaydedildi. Hazirlanan her
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bir homojenattan 600 pl numune {izeri numaralandirilmis ependorf tiiplere alinarak analiz
zamanina kadar -40 °C’de saklandi. Elde edilen homojenatlardan MDA diizeyi ve Lowry

metodu ile homojenat protein tayini yapildi.

Homojenatlardan 500 pl 6rnek daha ependorf tiiplere alinarak, 3200 devir/dk hizinda
30 dk siireyle +4 °C sogutmali santrifiijde (Niive NF 800R, Obelis SA, Brussels, Belgium)
santrifiij edilerek siipernatan elde edildi ve bu siipernatandan 250 pl alinarak analiz
zamanina kadar (1 hafta) —40 °C’de bekletildi. Ayrilan siipernatanlardan GSH-Px aktivite
ve protein konsantrasyon tayinleri yapildi. Siipernatan 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol
(3/5, viv) ile vortekslenip cam tiipte 3200 devir/dk hizinda 40 dk siireyle +4 °C ’de

santrifiij edildi. Ustte olusan etanol fazindan protein ve SOD enzim aktivite tayini yapildi.

2.4.3. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizlerden enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri spektrofotometre
(Shimadzu UV-Pharmaspec 1700, Japan) ile 6l¢iilerek belirlendi.

2.4.3.1. Ekstraksiyonlu ve Ekstraksiyonsuz Numunelerde Protein Tayini

Tiim beyin, beyincik, prefrontal korteks ve hippokampiis dokularindaki protein 6lgiimleri
Lowry ve ark. (1951)’nin belirlemis oldugu yontemle gerceklestirildi. Alkali ¢ozeltide
bakir-protein kompleksi olusarak fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-
Phenol reaktifi) rediikler ve koyu mavi bir renk olusur. Olusan rengin koyulugu ortamdaki

protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Kullanilan reaktifler ;

CuS0., NasSitrat, Na,CO3;, NaOH, Phenol-Folin-Ciocalteu reaktifi.
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2.4.3.2. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Belirlenmesi

Beyin, beyincik, prefrontal korteks ve hippokampiis dokularmin MDA diizeyleri Draper ve
Hadley (1990)’in metoduna gore belirlendi. Bu metotda lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA, +90 °C’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum
absorbans veren pembe renkli kompleks olusur. Spektrofotometrede Olgiim yapildiktan
sonra MDA-TBA kompleksi absorbans katsayist (1,56 x 10° cm™ M) kullanilarak MDA

konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar nmol/g protein olarak ifade edildi.

Kullanilan reaktifler ;

29 mmol/l TBA ¢ozeltisi (pH 2,8), 6 M HCI ve n-Butanol kullanildi.

2.4.3.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Belirlenmesi

SOD aktivitesi Sun ve ark. (1988)’nin metoduna ve Durak ve ark. (1993)’nin tarif etmis
oldugu modifikasyona gore belirlendi. Bu metodun prensibi nitroblue tetrazolium’un
(NBT) stiperoksit iireticisi olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan indirgenmesi
esasina dayanmaktadir. Ortamda olusan siiperoksit radikalleri NBT yi indirgeyerek renkli
bilesik olusturur. Bu renkli kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Bir SOD
tinitesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir. Sonuglar

U/mg protein olarak ifade edildi.

Kullamlan Reaktifler:
SOD reaktifi [0,3 mmol/l ksantin, 0,6 mmol/l EDTA (2 Na tuzu), 150 umol/l NBT, 400
mmol/l Na,COs, 1 g/l bovine serum albumin (BSA)], 167 U/l XO, 0,8 mmol/l CuCl, .

2.4.3.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesinin Belirlenmesi

GSH-Px aktivitesi Paglia ve Valentina (1967)’nin metodu ile 6lgiildii. GSH-Px enzimi,
H,0, varliginda GSH’1n okside glutatyon (GSSG)’a yiikseltgenmesini katalizler. H,O, nin
bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi
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ile GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi, NADPH’mm NADP"ya yiikseltgenmesi
sirasindaki absorbans azalmasimmin 340 nm’de okunmasiyla hesaplandi. Sonuglar U/g

protein seklinde belirtildi.

Kullanilan Reaktifler:
150 mM rediikte GSH, 8 mM NADPH, 1 M NaN3, enzim [1,5 ml 3,2 M (NH,;)2SO4 +50 pl
GSH rediiktaz], 2 mM H;0,, fosfat tamponu (pH=7,50 mM).

2.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde “SPSS 16.0 for Windows” istatistik
paket programi kullanildi. Gruplarin dagilimi (homojenitesi) Shapiro Wilk testi,
karsilagtirilmast One-way ANOVA (homojen gruplarda) ve Kruskal Wallis H testi
(heterojen gruplarda), ikili karsilastirmalar ise Student-t testi (homojen grup ve parametrik
degerlerde) ve Mann Whitney U Testi (heterojen grup ve non-parametrik degerlerde) ile
yapildi. Elde edilen “p” degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamlilik ifadesi olarak
kabul edildi. Elde edilen sayisal degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak tabloya

gecirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Isik Mikroskopik Bulgular

3.1.1. Kontrol Grubu

Bu grupta yer alan ratlarin beyin dokusunda kortikal bolgede yer alan ndronlarin
morfolojik agidan normal sayida ve goriiniimde olduklar1 gozlendi. Ayrica hipokampal

bolgedeki noronlarin normal histolojik yapida olduklari tespit edildi (Resim 3.1).

Resim 3.1. Kontrol grubuna ait serebral korteks genel histolojik goriiniimii.

w0 lia hiicre ¢ekirdegi, === : pramidal noron, A:hipokampal ndronlar golgi tip II
(X40, Cresyl Violete Acetate).
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Bu grupta yeralan beyincik dokusundan alinan kesitlerde yapilan histolojik incelemede
stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalari ile beyaz cevherin morfolojik agidan
normal goriiniimde oldugu izlendi. Bununla birlikte purkinje hiicrelerininde histolojik

acidan hiicrelerin goriiniimii ve yogunlugunun normal oldugu tespit edildi (Resim 3.2).

Resim 3.2. Kontrol grubuna ait serebellum genel histolojik gortiniimii.

* :molekiiler tabaka, === yurkinje hiicresi, +:granﬁ1er tabaka
(X20, Cresyl Violete Acetate).

3.1.2. Kadmiyum Grubu

Cd grubunda yapilan degerlendirmede ratlarin serebral korteksinde kortikal bolgede
yeralan lamina granularis externa ve lamina pyramidalis externa tabakalarindaki hiicre

sayisinda belirgin azalma dikkati ¢ekmekteydi. Diger yandan hipokampal bolgede yer alan
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noronlarin histolojik yapilarinin ¢gok bozulmus oldugu ve néronlarda piknotik degisiklikler
yaninda genel perikaryon yapisinin olduk¢a bozulmus oldugu ve hiicrelerin incelip uzamak
suretiyle morfolojik degisiklikler gosterdigi gozlenmekteydi. Ayni sekilde noron
niikleuslarinda hiperkromatik degisikliklere eslik eden karyolitik ve/veya karyorektik
degisiklikler de mevcuttu (Resim 3.3 ve 3.4).

Resim 3.3. Kadmiyum grubuna ait serebral korteks ve hipokampus genel histolojik goriiniimii

* :serebral korteks, - . hipokampus (X4, Cresyl Violete Acetate).
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Resim 3.4. Kadmiyum grubuna ait hipokampus genel histolojik goriiniimii

‘hipokampal néronlarda dejeneretif degisiklikler (X20, Cresyl Violete Acetate).

Bu grupta yeralan beyincik dokusundan alinan kesitlerde yapilan histolojik incelemede
stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalariyla beyaz cevherde herhangi
histopatolojik bir degisiklik olmadigi, bununla birlikte purkinje hiicre sayisinda azalma
oldugu tespit edildi (Tablo 3.1 ve 3.2). Bu azalma deneyde kullanilan aktif maddelerin
uygulandiklar1 gruplarda her ne kadar belirgin bir oranda geriye doniis saglasa da
kadmiyum ile kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin, kadmiyum + balik n-3 yag
asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iyilesme gozlenmedi (p<0.05). Diger yandan bu degerlerin kontrol grubunda
yeralan ratlarin beyinciklerinden alinan 6rneklerden hesaplanan degerlere gore istatistiksel

olarak anlamli derecede az oldugu tespit edildi (p=0.004) (Resim 3.5).
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Resim 3.5. Kadmiyum grubuna ait serebellum genel histolojik goriiniimii

*:molekﬁler tabaka, wessmp:nurkinje hiicresi, +:granﬁler tabaka
(X20, Cresyl Violete Acetate).
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3.1.3. Kadmiyum + Melatonin Grubu

Bu grupta yer alan ratlarin beyin dokusunda kortikal bolgede ndron sayisinin kadmiyum
grubuna gore oldukga fazla sayida oldugu ve kontrol grubuna yakin bir goriiniim gosterdigi
goriildii. Ayni sekilde hipokampusda CA1 ve CA3 bolgelerinde yer alan néronlarin normal
histolojik goriinimde olduklar1 sayisal olarak da benzer yogunlukta olduklari gozlendi
(Resim 3.6 ve 3.7).

Resim 3.6. Kadmiyum + melatonin grubuna ait serebral korteks genel histolojik gériintimii
(X10, Cresyl Violete Acetate).
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Resim 3.7. Kadmiyum + melatonin grubuna ait hipokampus genel histolojik gortiniimii
) ' normal goriiniimlii hipokampal néronlar (X20, Cresyl Violete Acetate).

Bu grupta yer alan beyincik dokusundan alinan kesitlerde yapilan histolojik incelemede
stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalariyla beyaz cevherde herhangi
histopatolojik bir degisiklik olmadigi tespit edildi. Bununla birlikte purkinje hiicre
sayisinda kadmiyum grubuna goére koruyucu bir etki gostererek hiicrelerde meydana gelen
hasar1 azalttig1 ancak bu koruyucu etkinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi
tespit edildi (p=0.791). Diger yandan buradaki hiicre sayisi1 ile kontrol grubunda yer alan
ratlarin beyincik dokusundaki purkinje hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik

olmadig tespit edildi (p=0.082) (Resim 3.8).
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Resim 3.8. Kadmiyum + melatonin grubuna ait serebellum genel histolojik gériintimii

*:molekﬁler tabaka, === urkinje hiicresi, +:gran1'iler tabaka
(X20, Cresyl Violete Acetate).

3.1.4. Kadmiyum + Kuersetin Grubu

Bu grupta yapilan incelemede ise kadmiyum + melatonin grubuna benzer sekilde histolojik
ozellikler tespit edildi. Bu gruptaki ratlarin beyin dokularinda noron sayisinin kadmiyum
grubuna gore sayisal anlamda ¢ok daha fazla oldugu ve hipokampal ndronlarin normal

histolojik goriiniimde ve sayida olduklar tespit edildi (Resim 3.9 ve 3.10).
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Resim 3.9. Kadmiyum + kuersetin grubuna ait serebral korteks ve hipokampus genel histolojik
goriiniimil * :serebral korteks, ™= - hipokampus (X4, Cresyl Violete Acetate).

Resim 3.10. Kadmiyum + kuersetin grubuna ait hipokampus genel histolojik goriiniimii
s - normal goriiniimlii hipokampal néronlar (X20, Cresyl Violete Acetate).
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Bu grupta yer alan beyincik dokusundan alinan kesitlerde yapilan histolojik incelemede
stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalariyla beyaz cevherde herhangi
histopatolojik bir degisiklik olmadigi tespit edildi. Bununla birlikte purkinje hiicre
sayisinda kadmiyum grubuna gére meydana gelen hasara karsi koruyucu bir etki gosterdigi
ancak purkinje hiicre sayis1 tizerinde bu koruyucu etkinin oldukg¢a az oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olmadigi tespit edildi (p=0.999). Diger yandan buradaki hiicre
sayist ile kontrol grubunda yer alan ratlarin beyincik dokusundaki purkinje hiicre sayilari

arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p=0.009) (Resim 3.11).

Resim 3.11. Kadmiyum + kuersetin grubuna ait serebellum genel histolojik goriinimii

:molekiiler tabaka, we=p-yurkinje hiicresi, +:granﬁ1er tabaka
(X10, Cresyl Violete Acetate).
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3.1.5. Kadmiyum + Balik n-3 Yag Asiti Grubu

Bu grubun histolojik incelemesinde hipokampal noronlarin sayisinda belirgin bir azalma
olmasinin yanisira kalan hiicrelerin morfolojilerinin olduk¢a bozulmus oldugu ve ¢ok
sayida noronun ve ¢ekirdeginin seklinin uzayip biiziismek suretiyle (piknotik degisiklikler)
degistigi ve bu hiicrelerde karyolizis ve bazilarinda karyoreksis oldugu gozlendi. Bu
bolgede yer alan bazi hiicrelerin muhtemelen apoptotik hiicre 6liimiine bagli olarak
kayboldugu ve yerlerinde bosluklar kaldig1 goriildii. Bu goriintiiler itibariyla hipokampal
bolgenin histolojik goriinimii kadmiyum grubunundaki hipokampal bdlgenin histolojik
goriinimiine oldukca benzemekteydi. Bununla birlikte ilging olarak kortikal bolgede yer

alan histolojik tabakalanmanin i¢inde yeralan hiicrelerin sayisinin kadmiyum grubuna gore

oldukga fazla ve kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu gozlendi (Resim 3.12 ve 3.13).

Resim 3.12. Kadmiyum + balik n-3 yag asiti grubuna ait serebral korteks genel histolojik
gortiniimii (X10, Cresyl Violete Acetate).
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Resim 3.13. Kadmiyum + balik n-3 yag asiti grubu ait hipokampus genel histolojk gériiniimii

s -nOrmal goriiniimlii hipokampal noronlar, A: hipokampal noronlarda dejeneretif
degisiklikler (X20, Cresyl Violete Acetate).

Beyin dokusunda goriilen degisikliklerin aksine bu grupta yer alan beyincik dokusundan
alinan kesitlerde yapilan histolojik incelemede stratum moleculare ve stratum granulosum
tabakalartyla beyaz cevherde herhangi histopatolojik bir degisiklik olmadig: tespit edildi.
Bununla birlikte purkinje hiicre sayisi iizerinde kadmiyum grubuna gore koruyucu bir etki
gostererek hiicrelerde meydana gelen hasar1 azalttigi ancak bu koruyucu etkinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi tespit edildi (p=0.628). Diger yandan
buradaki hiicre sayisi ile kontrol grubunda yer alan ratlarin beyincik dokusundaki purkinje
hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig tespit edildi (p=0.284) (Resim 3.14).
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Resim 3.14. Kadmiyum + balik n-3 yag asiti grubuna ait serebellum genel histolojik goriiniimii

*:molekiiler tabaka, wessp-nrkinje hiicresi, +: graniiler tabaka
(X20, Cresyl Violete Acetate).
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3.1.6. Kadmiyum + Kuersetin + Balik n-3 Yag Asiti Grubu

Bu grubun histolojik incelemesinde, hipokampal boélgede noronlarin normal yapisal
ozellikler gosterdigi ve kontrol grubuna oldukc¢a benzer histolojik Ozellikler tagidigi
gozlendi. Diger yandan kortikal bolgede yer alan histolojik tabakalanmada da genel
histolojik yapilanmaya uygun 6zellikler tespit edildi. Sadece graniiler hiicre tabakasina ait
noronlarin oldukg¢a az oldugu gozlendi. Bu o&zellik beyin dokusunun histolojik
tabakalanmasinda lokal bazi degisiklikler olabilecegi gbzoniine alinarak doku hasar1 olarak
kabul edilmedi. Ciinkii diger tiim alanlarda yer alan ndronlar oldukga saglikli goriiniim arz

etmekteydi (Resim 3.15).

Resim 3.15. Kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti grubuna ait hipokampus genel histolojik
goriiniimii === ormal goriiniimlii hipokampal noronlar (X4, Cresyl Violete Acetate).

Bu grupta yer alan beyincik dokusundan alinan kesitlerde yapilan histolojik incelemede
stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalariyla beyaz cevherde herhangi bir
histopatolojik degisiklik olmadigi tespit edildi. Bununla birlikte purkinje hiicre sayisinda
kadmiyum grubuna gore koruyucu bir etki gostererek hiicrelerde meydana gelen hasari

azallttig1 ancak hasarli hiicre sayisindaki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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olmadig tespit edildi (p=0.803). Diger yandan buradaki hiicre sayis1 ile kontrol grubunda
yer alan ratlarin beyincik dokusundaki purkinje hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik

olmadig tespit edildi (p=0.107) (Resim 3.16).

Resim 3.16. Kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti grubuna ait serebellum genel histolojik

goriinimil *:molekﬁler tabaka, wessmp:nurkinje hiicresi, +:granﬁler tabaka
(X20, Cresyl Violete Acetate).



Tablo 3.1. Gruplara ait purkinje hiicre sayilart. Degerler ortalama + standart sapma olarak

verilmistir.
Gruplar Purkinje hiicre sayis1

| 16,166 + 4,445

I 9,142 + 1,463
i 11,285 + 1,603
v 9,714+ 1,976

\ 12,000 + 4,847
VI 11,333 + 3,669

Gruplar 1-11 1-111 -1V -V 1-VI -1 1-1v_ 1-v 1-VI Hi-1v_1-v_ 11-vi 1v-v 1IV-VI  V-VI
P 0,004 AD 0,009 AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
degerleri

Tablo 3.2. Purkinje hiicre sayilarinin gruplar arasi ikili istatistiksel karsilastiriimasi.
AD: Anlaml degil (p>0,05)

3.2. Biyokimyasal Bulgular

Bu c¢alismada, antioksidan savunma sisteminin enzimlerinden olan SOD ve GSH-Px
aktiviteleri spektrofotometrik olarak belirlendi. Bunun yani sira, lipid peroksidasyonu
sonucu olusan ve oksidatif hasarin ortaya konulmasinda onemli bir parametre olarak

kullanilan MDA diizeyleri de yine ayn1 yontemle dl¢iildii.
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3.2.1. SOD Aktiviteleri

Beyin dokusuna ait gruplarin SOD degerleri Tablo 3.3’te, dagilimlart Grafik 3.1°de
gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, beyin dokusuna ait SOD aktiviteleri kontrol
grubuna ait degerler ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
oldugu tespit edildi. Ayrica kadmiyum + kuersetin verilen grupla kontrol grubuna ait
degerler karsilagtirildiginda anlamli bir azalma tespit edilirken, kadmiyum + melatonin,
kadmiyum + balik n-3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplarinin
SOD aktivitelerinin kadmiyum verilen grubun SOD aktivitelerine gore istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi (p<0,05).

SOD

0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

SOD (U/mg protein)

GRUPI | GRUPII | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
SOD| 0,307 0,228 0,3 0,212 0,269 0,278

Grafik 3.1. Beyin dokusuna ait gruplarin SOD aktivite diizeyleri.

Hipokampus dokusuna ait gruplarin SOD degerleri Tablo 3.3’te, dagilimlar1 Grafik 3.2°de
gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, hipokampus dokusuna ait SOD aktiviteleri
kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artig

oldugu tespit edildi. Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin, kadmiyum + balik n-
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3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplariin SOD aktivitelerinin
kadmiyum verilen grubun SOD aktivitelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gosterirken; kadmiyum + melatonin grubuna ait SOD aktiviteleri kontrol grubuna ait
degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi
(p<0,05).

SOD

1,6 -
1,4 -
1,2 -

0,8 -

0,6 -

0,4 -

3
0

GRUPI | GRUPII | GRUPIII | GRUP IV | GRUPV | GRUP VI
|SOD 0,413 1,173 | 0,776 | 0515 | 0,501 | 0,532

SOD (U/mg protein)

Grafik 3.2. Hipokampus dokusuna ait gruplarin SOD aktivite diizeyleri.

Prefrontal korteks dokusuna ait gruplarin SOD degerleri Tablo 3.3’te, dagilimlar1 Grafik
3.3’te gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, prefrontal korteks dokusuna ait SOD aktiviteleri
kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugu gozlendi. Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin, kadmiyum + balik n-3
yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplarinin SOD aktivitelerinin
kadmiyum verilen grubun SOD aktivitelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gosterirken; kadmiyum + melatonin ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti
gruplarina ait SOD aktiviteleri kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi (p<0,05).
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o SOD
1,4 -
=5 1,2
o 1 4
o
H -
S 08 -
g 0,6 -
S 04 -
(a]
8 02 -
(7] 0 |
GRUP | GRUP 1l GRUP Il | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
|SOD 0,401 | 1,202 | 0,815 | 0,524 | 049 | 0,595

Grafik 3.3. Prefrontal korteks dokusuna ait gruplarin SOD aktivite diizeyleri.

Beyincik dokusuna ait gruplarin SOD degerleri Tablo 3.3’te, dagilimlar1 Grafik 3.4’te

gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, beyincik dokusuna ait SOD aktiviteleri kontrol
grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
gozlendi. Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin ve kadmiyum + kuersetin + balik
n-3 yag asiti gruplarinin SOD aktivitelerinin kadmiyum verilen grubun SOD aktivitelerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi; kadmiyum + kuersetin, kadmiyum +
balik n-3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplaria ait SOD

aktiviteleri kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

bir artig oldugu tespit edildi (p<0,05).
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SOD

0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

SOD (U/mg protein)

GRUPI | GRUPII | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
SOD| 0,459 0,633 0,487 0,542 0,598 0,534

Grafik 3.4. Beyincik dokusuna ait gruplarin SOD aktivite diizeyleri.

Tablo 3.3. Dokulara ait SOD degerleri. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

SOD Beyin Hipokampus Prefrontal Beyincik
korteks
I 0,307 £0,034%  0,413+0,053% 0,401 +0,060 * 0,459 + 0,036 ®

1i 0,228 0,028  1,173+0,177°  1,202+0,185 ¢ 0,633 + 0,066 ¢
I 0,300 £0,031% 0,776 £0,093°  0,815+£0,093° 0,487 +0,043 ®

v 0212+0,037° 0,515+0,060%  0,524+0,073% 0,542 +0,032 "
V 0,269 +0,024% 0,501 £0,048% 0,496 +0,058*° 0,598 + 0,047 “
VI 0,278 £0,030*  0,532+0,059%  0,595+0,067° 0,534 40,047

*SOD degerleri agisindan farklilik gdsteren gruplar farkl: @ist indis kullanilarak gosterilmistir (p<0,05).



3.2.2. GSH-Px Aktiviteleri

Beyin dokusuna ait gruplarin GSH-Px degerleri Tablo 3.4’de, dagilimlar1 Grafik 3.5’de

gosterilmistir.

Kadmiyum verilen grubun GSH-Px aktivitelerinin kontrol grubuna ait degerler ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu tespit edildi.
Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag
asiti gruplarinin GSH-Px aktivitelerinin kadmiyum grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmis oldugu, kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda ise
isattsitiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu tespit edildi. Kadmiyum + balik n-3
yag asiti grubuna ait GSH-Px aktiviteleri hem kontrol grubuna hem de kadmiyum verilen

gruba ait degerler ile karsilastirildiginda isattsitiksel olarak anlamli bir azalma oldugu
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gozlendi (p<0,05).
w0 GSH-Px
_ 25 -
£
I 20 A
(o]
1
Q 15 -
2
2 10
x
&I 5 _j .
I
"
(C) 0 -
GRUP I | GRUPII | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
|GSH-PX 8,976 22,273 11,829 14,298 8,406 11,769

Grafik 3.5. Beyin dokusuna ait gruplarin GSH-Px aktivite diizeyleri.
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Hipokampus dokusuna ait gruplarin GSH-Px degerleri Tablo 3.4°de, dagilimlar1 Grafik
3.6°da gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, hipokampus dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri
kontrol grubuna ait degerler ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugu gozlendi. Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin, kadmiyum + balik n-3
yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplarina ait GSH-Px
aktivitelerinin kadmiyum grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu gézlenirken, kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda

ise, istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu tespit edildi (p<0,05).

GSH-Px
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GRUPI | GRUPII | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
(GSH-Px| 10,22 | 52,106 | 43525 | 42,084 | 38364 | 27,483

GSH-Px (U/g protein)

Grafik 3.6. Hipokampus dokusuna ait gruplarin GSH-Px aktivite diizeyleri.

Prefrontal korteks dokusuna ait gruplarin GSH-Px degerleri Tablo 3.4’de, dagilimlar
Grafik 3.7°de gosterilmistir.

Kadmiyum verilen grubun GSH-Px aktivitelerinin kontrol grubuna ait degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu tespit edildi.
Kadmiyum + melatonin grubuna ait GSH-Px aktivitesinin kontrol grubuna ait degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi bulundu. Kadmiyum +
kuersetin, kadmiyum + balik n-3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti

gruplarma ait GSH-Px  aktivitelerinin  kadmiyum grubuna ait degerler ile
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karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi, kontrol grubuna ait
degerler ile karsilastirildiginda ise, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu

tespit edildi (p<0,05).
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GRUPI | GRUPII | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
|GSH-PX 11,075 40,114 36,51 27,92 31,17 29,383

Grafik 3.7. Prefrontal korteks dokusuna ait gruplarin GSH-Px aktivite diizeyleri.

Beyincik dokusuna ait gruplarin GSH-Px degerleri Tablo 3.4’de, dagilimlar1 Grafik 3.8’de
gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, beyincik dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri
kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmis oldugu gozlendi. Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin, kadmiyum +
balik n-3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplarina ait GSH-PX
aktivitelerinin kadmiyum grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azalma gdzlenirken, kontrol grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda

ise, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu tespit edildi (p<0,05).
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GSH-Px

GSH-Px (U/g protein)

20 -

Nl l
0 GRUP | GRUP Il GRUP Il | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
|GSH-Px 9,378 48,122 41,018 39,989 30,083 17,896

Grafik 3.8. Beyincik dokusuna ait gruplarin GSH-Px aktivite diizeyleri.

Tablo 3.4. Dokulara ait GSH-Px degerleri. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

GSH-Px Beyin Hipokampus Prefrontal Beyincik
korteks
e ——————————————————————————
I 8,976 = 1,287 ° 10,220 +1,141% 11,075+ 1,460% 9,378 +1,258 °

1i 22273+£3381% 52,106 +6,947° 40,114 +4,467° 48,122 +5,647°
I 11,829 +1,832"  43,525+5361° 36,510+£4,440°¢ 41,018 +£3,320°¢

Vi 14298 £2,117° 42,084 +5,162° 27,920+2,893° 39,989 +4,692 °
Vv 8,406+ 0,999  38364+4261° 31,170+3,618° 30,083 + 3,545 ¢
VI 11,769 £2226 % 27483 +3,161% 29383 +£3454° 17,896+2,474°

*GSH-Px degerleri agisindan farklilik gosteren gruplar farkli iist indis kullanilarak gosterilmistir (p<0,05).
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3.2.3. MDA Diizeyleri

Beyin dokusuna ait gruplarin MDA degerleri Tablo 3.5’de, dagilimlar1 Grafik 3.9’da
gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, beyin dokusuna ait MDA diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gortildi. Kadmiyum + melatonin
ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplaria ait MDA diizeyleri kadmiyum
grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma
gosterirken, kadmiyum + kuersetin ve kadmiyum + balik n-3 yag asiti gruplarina ait MDA
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi

tespit edildi (p<0,05).

MDA

MDA (nmol/g protein)
o = N w H (6} ()}

GRUP| | GRUPII | GRUPIIl | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
MDA| 3,82 4,869 3,546 4,633 4,283 3,366

Grafik 3.9. Beyin dokusuna ait gruplarin MDA diizeyleri.

Hipokampus dokusuna ait gruplarin MDA degerleri Tablo 3.5’de, dagilimlari Grafik
3.10’da gosterilmistir.

Kadmiyum verilen grubun MDA diizeylerinin kontrol grubuna ait degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu tespit edildi.
Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + balik n-3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik
n-3 yag asiti gruplarina ait MDA diizeyleri kadmiyum grubuna ait degerler ile

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterirken, kadmiyum +
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kuersetin grubuna ait MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0,05).

MDA

O R, N WA VIO N
1

MDA (nmol/g protein)

GRUPI | GRUPII | GRUPIII | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
MDA | 4,957 6,644 5,215 6,172 5,691 5,081

Grafik 3.10. Hipokampus dokusuna ait gruplarin MDA diizeyleri.

Prefrontal korteks dokusuna ait gruplarin MDA degerleri Tablo 3.5°de, dagilimlart Grafik
3.11°de gosterilmistir.

Kadmiyuma maruz kalan ratlarda, prefrontal korteks dokusuna ait MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildii.
Kadmiyum + melatonin, kadmiyum + kuersetin ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag
asiti gruplarma ait MDA diizeyleri kadmiyum grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterirken, kadmiyum + balik n-3 yag asiti
grubuna ait MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0,05).
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S GRUP| | GRUPII | GRUPIIl | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
|MDA 5145 | 11,282 | 6,174 6,28 8,829 6,737

Grafik 3.11. Prefrontal korteks dokusuna ait gruplarin MDA diizeyleri.

Beyincik dokusuna ait gruplarin MDA degerleri Tablo 3.5’de, dagilimlart Grafik 3.12°de
gosterilmistir.

Kadmiyum verilen grubun MDA diizeylerinin kontrol grubuna ait degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu tespit edildi.
Kadmiyum + balik n-3 yag asiti ve kadmiyum + kuersetin + balik n-3 yag asiti gruplarina
ait MDA diizeyleri kadmiyum grubuna ait degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalma gosterirken, kadmiyum + melatonin ve kadmiyum +
kuersetin gruplarina ait MDA diizeyleri hem kontrol grubuna hem de kadmiyum grubuna
gore karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi tespit edildi (p<0,05).
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MDA

O RPN WA UIO N
1

MDA (nmol/g protein)

GRUP| | GRUPII | GRUPIIl | GRUPIV | GRUPV | GRUP VI
MDA| 5,589 6,325 6,361 6,873 5,984 5,686

Grafik 3.12. Beyincik dokusuna ait gruplarin MDA diizeyleri.

Tablo 3.5. Dokulara ait MDA degerleri. Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

MDA Beyin Hipokampus Prefrontal Beyincik
korteks
e ——
| 3,820+0,410%  4,957+0,532%  5,145+0,621° 5,589 +£0,435°

1 4869+0,519°  6,644+0,573°  11,282+2,087°%  6,325+0,587 %
11 3,546+ 0,403% 5215+0456%  6,174+0,675%® 6,361 £ 0,543

v 4633+0,524°  6,172+0,566 6,280+ 0,764 *° 6,873 0,579 ©
vV 4283 +0,493" 5691 +0,658%" 8,828 +0,980° 5,984 £0,518 %
Vi 3,366 +0382%  5081+0457%  6,737+0,631°  5,686+0,421%

*MDA degerleri agisindan farklilik gosteren gruplar farkli iist indis kullanilarak gosterilmistir (p<0,05).
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4. TARTISMA

Calismamizda ratlarda kadmiyum maruziyetine bagli olarak gelisen Sserebrum,
serebellum ve hipokampustaki degisiklikler iizerine kuersetin, balik n-3 yag asitleri ve

melatoninin (MEL) etkileri incelendi.

Cd i¢in onemli hedef organlar karaciger ve bobrek olarak kabul edilse de, son
raporlar diisiik Cd dozlarina kronik maruziyetin, karaciger yada bobrek hasari olmasa bile
insanlarda ve hayvanlarda nérodavranigsal bozukluklara neden olacagini gostermektedir
(Viaene ve ark., 2000; Satarug ve ark., 2003; Leret ve ark., 2003).

Sinir sistemi, Cd toksisitesinin hedeflerinden biridir. Ancak, Cd’nin néronlar
tizerindeki direkt olumsuz etkisi tartisma konusu olmustur. Ciinkii yapilan birgok
calismada uygulanan Cd’nin ilk etkisinin serebral kan damarlari iizerinde olup, 6zellikle
endotel hiicre hasar1 ile kanamalara ve interstisyel 6deme sebep olurken, sekonder etkisinin
ise 0zellikle anoksi ve 6dem ile sinir hiicrelerinde nekrotik degisiklikler meydana getirdigi
ileri strtilmistir (Webster ve Valois, 1981; Shukla ve Singhal, 1984; Nolan ve Shaikh,
1986; Hart ve ark., 1989; Yoshida, 2001).

Cd sadece kan-beyin ve kan-BOS bariyeri tarafindan degil ayn1 zamanda ependimal
ve pial yiizeyler tarafindan da engellenir. Beyindeki toksik metallere karsi bariyer
fonksiyonu goren hiicreler toksisiteye karsi duyarli olabilirler (Takeda ve ark., 1999).
Ancak, hayvan c¢alismalarinda Cd’ye kronik maruziyet 6zellikle bulbus olfactorius’da
olmak iizere beyinde Cd konsantrasyonunda onemli bir artisa sebep olmustur. Kronik
maruziyetten sonra beyindeki Cd konsantrasyonunun artis mekanizmasi tam olarak
aciklanamamasina ragmen, kronik Cd maruziyeti kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin
degisimine sebep olabilir ve bu da beyin parankimine hasar verebilir (Clark ve ark., 1985;
Zheng ve ark., 1991; Shukla ve ark., 1996; Sun ve ark., 1996).

Bazi arastirmacilar, serumdaki biiyiik Cd baglayict proteinlerin albumin ve op-
makroglobulin oldugunu ileri siirmislerdir (Watkins ve ark., 1977; Carson, 1984). Suzuki
ve ark (1986) rat serumlarinda merkaptalbuminin se¢ici Cd baglayic1 protein oldugunu

gostermislerdir. Bu baglanma serumdan karaciger gibi periferal dokulara hizli bir transfer
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saglayabilir ve beyin bariyer sistemi ile beyin parankimine Cd alimimin engellenmesinde

onemli olabilir (Takeda ve ark., 1999).

Cd, canhdaki sitotoksik etkisini, serbest radikaller olusturarak ve antioksidan
savunma sisteminde bozukluga neden olarak meydana getirmektedir. Serbest radikaller
hiicrede proteinleri, DNA’y1 ve membran lipitlerini etkileyerek hiicre fonksiyonlarinin ve
biitlinliigiiniin bozulmasina neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu uzun siireden beri Cd
toksisitesi igin primer mekanizma olarak diisiiniilmektedir (Oztiirk, 2007). Cd, gen
ekspresyonu ve apopitozisin indiiklenmesinde sinyal molekiil olarak hareket eder. Reaktif
oksijen tirilinlerinin iiretimini uyarir. Oksidatif DNA onarim sistemlerini inhibe eder.
Antioksidan koruma mekanizmasina engel olur. Hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi,
apopitozis ve diger hiicresel aktiviteleri etkiler (Waisberg ve ark., 2003; Filipic ve ark.,
2006; Bertin ve Averbeck, 2006).

Perinatal donemde Cd’ye maruz birakilan ratlarin 4 beyin bolgesindeki 151k
mikroskobik bulgular piknozis, interstisyel Odem, liflerin harabiyeti ve purkinje
hiicrelerindeki degisiklikleri igermektedir. Parietal korteks ve beyincikte cok siddetli
lezyonlarin ve Cd’nin diislik konsantrasyonda bulunmasi muhtemelen dokulardaki MT nin
diisiikk konsantrasyonda olmasindan dolayidir. Striatumda ise orta dereceli bir hasar ve Cd
igerigi mevcuttur. Son ¢alismalar gostermistir ki Cd gibi metaller glutatyon ve proteine
bagl siilfidril gruplarini azaltarak reaktif oksijen iiriinlerinin artmasinin bir sonucu olarak
oksidatif DNA hasarina yol agmistir. Cd’nin norotoksisitesi DNA dizilerini kirmasi ve
oksidatif DNA hasarinin onarimini engellemesi ile agiklanabilir. Bu hasar, dokularda
meydana gelen siddetli hasar ve metal toksisitesine bir cevap olarak hiicresel oliimii
baslatabilir. Diger organlarla 6rnegin bobrek ve karaciger gibi yapilan ¢alismalarda Cd’un
apopitosise 0zgli biyokimyasal ve morfolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(Aschner, 1996; Gutierrez-Reyes ve ark., 1998; Calevro ve ark., 1998; Habeebu ve ark.,
1998; Mendez-armenta ve ark., 2001).

Beyinde Mendez-Armenta ve ark. (2001) 18 giinliik ratlarda Cd grubunda 11k
mikroskobik incelemelerde parietal korteks parenkiminde hafif interstisyel 6demle birlikte
koyu boyanan hiicreler, 28 giinlilk Cd grubunda yogun interstisyel 6dem ve nekrozla

birlikte birka¢ koyu boyanan hiicre tespit etmislerdir. Striatumda 18 ve 28 giinliik Cd
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grubunda hafif interstisyel 6dem ile kapiller konjesyon gozlemlemislerdir. Cd’nin canlilar
tizerine etkilerinin incelendigi ¢alismalarda, diger organ ve sistemlerdeki hasarin yani sira
merkezi sinir sisteminin de etkilendigi bildirilmistir. Yilmaz ve ark (1999), farelere 2,5
mg/kg ile 5 mg/kg Cd’nin alt1 hafta boyunca oral verilmesi sonucu beyinde, substantia
griseada ndronal dejenerasyon ile nekroz sekillendigini bildirmislerdir. Yapilan baska bir
calismada Oztiirk ve ark (1999), tavsanlara 6 hafta boyunca her giin Cd (2 mg/kg, deri alt1)
uygulandig1 ve histopatolojik incelemelerde beyin korteksinde perivaskiiler ve perindronal
O6dem, noéron dejenerasyonu ve nekroz belirlendigini ifade etmislerdir. Erdem, (2010)
yaptig1 calismada 7 ve 21 giinliik periyotlarda ratlara 7 mg/kg deri alt1 yolla uygulanan
CdCl, verilen gruplardaki (Cd ve Cd + klorpromazin) ratlarda beyin ve beyincikte
noronlarda dejenerasyon ve nekroz, gliyozis ve kanama odaklarina rastlanmistir. Kontrol
ve klorpromazin gruplarindaki bazi ratlarda ise perivaskiiler kanamalar dikkati ¢ekmistir.
Cd ve Cd + klorpromazin gruplarindaki ratlarda gozlenen histopatolojik degisikliklerin,
diger arastiricilarin (Oztiirk ve ark 1999, Yilmaz ve ark 1999) bildirdiklerine benzer
oldugu goriilmiis, fakat bu degisikliklerin siddetli ve yaygin olmadig: dikkati ¢ekmistir.
Yapilan calismalarda merkezi sinir sisteminde beyin ve beyincikte Cd’nin hiicre
Olumlerine neden oldugu bilinmektedir (Tan ve ark., 1999; Bagirici ve ark., 2001; Geng ve
ark., 2001). Calismamizda Cd grubunda serebral korteksde kortikal bolgede yeralan lamina
granularis externa ve lamina pyramidalis externa tabakalarindaki hiicre sayisinda belirgin

azalma dikkati cekmekteydi. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Hipokampusda Mendez-Armenta ve ark. (2001) Cd grubunda hipokampus ve
striatum’daki yliksek Cd igerigi oOnceki caligmalarla benzer olarak anlamh artis
gostermistir. 18 gilinliikk Cd grubunda piramidal hiicreler normal goriiniimlii ancak 28
giinliik de 6dem ile birka¢ koyu boyanan hiicre govdesi tespit etmislerdir. Caligmamizda
hipokampal bolgede yer alan noronlarin histolojik yapilarinin ¢ok bozulmus oldugu ve
noronlarda piknotik degisiklikler yaninda genel perikaryon yapisinin olduk¢a bozulmus
oldugu ve hiicrelerin incelip uzamak suretiyle morfolojik degisiklikler gosterdigi gézlendi.
Noron niikleuslarinda ise hiperkromatik degisikliklere eslik eden karyolitik ve/veya

karyorektik degisiklikler de gozlendi.
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Beyincikte ise Murthy ve ark. (1987) yapmis olduklari ¢caligmada 120 giin boyunca
igme suyu ile kadmiyum asetat verdikleri yavru ve eriskin ratlarin serebellumunda; Cd’ye
maruz kalmis yavru ratlarin purkinje hiicrelerinde hiicre gévdesi ve dendritlerinde ¢ok
fazla goze carpan degisiklikler oldugunu, mitokondrilerde sisme ve vakuolizasyon ile
birlikte birka¢ kristada tam bir harabiyet, purkinje hiicrelerinin dentritlerinde sigmis
mitokondriler saptanmis olup, bu hiicrelerde sismis golgi aygit1 ve endoplazmik retikulum
da gozlemlenmistir. Cd’ye maruz kalmis eriskin ratlarin beyinciklerinde morfolojik
degisim bildirilmemistir. Purkinje hiicreleri iizerinde Cd’nin direkt toksik etkisikinin
mitokondrilerin oldukga hassas olmasindan kaynaklanabilecegini ve patolojik degisiklikler
ile maruz kalinan yas arasinda bir korelasyonunun oldugunu bildirmislerdir. Mendez-
Armenta ve ark. (2001) 18 giinlik Cd grubunda molekiiler tabakada yogun 6dem ile
biiziilmiis ve koyu boyanan purkinje hiicreleri, 28 giinliikk Cd grubunda ayni lezyonlar daha
yiikksek yogunlukta gozlenmistir. Merkezi sinir sisteminde beyin ve beyincikte Cd’nin
hiicre 6liimlerine neden oldugu bilinmektedir (Tan ve ark., 1999; Bagirict ve ark., 2001;
Geng ve ark., 2001) Deneysel calismalarla Cd maruziyeti sonrasi eriskin ve yavru
hayvanlarin beyin ve beyincik kortekslerinde yaygin histopatolojik hasar gosterilmistir
(Takeda ve ark., 1999). Yapilan ¢alismalarda kadmiyum siilfatin, beyincikte dnemli 6l¢iide
hiicre dliimiine neden oldugu gosterilmistir (Geng ve ark., 2001; Kdose, 2005). Erdem,
(2010) yaptig1 ¢calismada Cd verilen ratlarda beyin ve beyincikte néronlarda dejenerasyon
ve nekroz, gliyozis ve kanama odaklarina rastlamistir. Kontrol ve klorpromazin
gruplarindaki bazi ratlarda ise perivaskiiler kanamalar dikkati ¢ekmistir. Calismamizda
beyincikte stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalariyla beyaz cevherde
herhangi histopatolojik bir degisiklik olmadigi, bununla birlikte purkinje hiicre sayisinda
azalma oldugu tespit edildi. Beyincikteki bulgularimiz Murthy ve ark’nin yetiskin

ratlardaki bulgular harig literatiir ile uyumludur.

Cd’nin olusturdugu hiicresel toksisitenin, oksidatif stres ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve nitrik oksit iiretimine
yol actig1, lipit peroksidasyonunu arttirdigi, antioksidan enzimlere zarar verdigi, thiol
proteinlerinde degisikliklere sebep oldugu, enerji metabolizmasini inhibe ettigi, DNA
yapisinda ve membran fonksiyonunda degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir

(Ognjanovic ve ark 2003; Jurczuk ve ark 2004; Aydogdu ve ark 2007).
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Son yillarda yapilan ¢aligmalarda MEL, hem hidroksil hem de peroksil radikallerini
giderici antioksidan 06zelligine bagli analjezik, antikonviilzif ve depresif etkileri ile
noroprotektif bir ajan oldugu goriilmiistiir. Antioksidatif ve noéroprotektif oOzellikleri,
ME'L’in beyinde bulunan lipidlerin oksidatif hasaria bagli olarak olusan ndrodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir. MEL 6zellikle yiiksek
toksisiteli serbest radikallerin direkt tutucusu ve siipiiriiciisii olarak diger antioksidanlardan
daha etkili oldugu ve hiicre membranlarini lipid peroksidasyonundan korudugu, mitokondri
ve niikleer DNA biitiinliigiinii muhafaza ettigi ileri stiriilmektedir (Reiter ve ark., 1997a;

Reiter, 1998; Cetin, 2005).

MEL mRNA” y1 stimiile ederek siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz gibi antioksidan enzimlerin yapimini arttirarak
organizmanin antioksidatif kapasitesini arttirdigr diisliniilmektedir. MEL’in tiim bu
fonksiyonlart géz Oniline alindiginda indol igeren organizmalarda antioksidan savunma
sisteminin 6nemli bir komponenti olarak kabul gérmektedir (Reiter ve ark., 1997a; Reiter
ve ark., 1997b; Cetin, 2005 ).

MEL hem suda ve hem de lipid fazda ¢oziinebildiginden, organizmada ¢ok genis
alanda antioksidan etki gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentay1
gecebilen MEL i¢in, bilinen higbir morfofizyolojik bariyerin olmamasi, MEL’in tiim
intraseliiler yapilara rahatlikla ulagabilmesini saglamaktadir. Boylece MEL, hiicre zarini,
organelleri ve ¢ekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir.
Hiicre membrami ile temas ettiginde, fosfolipid tabakanin dis ylizeyine tutunan MEL,
radikallerle membrandan Once temasa gecerek onlar1 detoksifiye eder ve membrani korur.
MEL varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan O,, H,O, ve HO" gibi
radikallerin iiretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme o6zelligi, DNA’nin
oksidatif hasara kars1 korunmasinda, MEL’e bir ustiinliikk saglamaktadir (Turjanski ve ark.,
1998; Yazic1 ve Kose, 2004).

Bir flavonol olan kuersetin besinlerde (6zellikle soganda) bolca bulunur. Cay ise
flavonol ve flavon grubundan olan kuersetin ve kaempferolden zengindir. Flavonoidler bir
asr1 askin bir siiredir bitkisel pigmentler olarak bilinmektedir. Polifenolik bilesikler

grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis durumdadir. in vitro ¢alismalarda antioksidan
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ozellikleri ve serbest radikal yakalama ozellikleri dikkatlerin flavonoidler tiizerinde
toplanmasina neden olmustur. Cesitli bitkisel kaynakli besin ve icecekler (meyvalar,

sebzeler, ¢ay, kakao) flavonoidlerden zengindir. (Ross ve Kasum, 2002).

In vitro ¢aligmalarin cogunda kuersetin aglikon kullanildigindan oral alimindan sonra
beyinde yada plazmada algilanamaz. Ayrica, kuersetin metabolitlerinin ve glikozitlerinin
aglikondan daha az etkin bir sekilde kan beyin bariyerini gegtikleri ve daha az
noroprotektif olduklar1 goriilmektedir. Kuersetin, ¢esitli in vivo sinirsel hastalik modelleri
tizerinde Ozellikle de serebrovaskiiler hastaliklarda yararli etkilere sahiptir, fakat aksine
veriler de vardir. Bu hayvan modellerinin ¢ogunda tanimlanan kan beyin bariyer
gecirgenligindeki bir artis kuersetinin beyne penetrasyonunu kolaylastirabilir. Kuersetin
cesitli hayvan ¢alismalarinda dnemli bir toksisiteye neden olmasa da, in vitro terapotik doz
araliginm dar olmasindan dolay1 norotoksisite riski géz ardi edilemez. Ozellikle patolojik
ya da yapay (O0rnegin lipozomal preparasyonlar ile) olarak kuersetinin beyne gegiginin
artmast durumunda bu risk daha da yiiksek olabilir. Kuersetinin noérodejeneratif
hastaliklarda o6nemli bir etkiye sahip oldugundan hala siiphe edilmektedir. Aslinda
kuersetinin etkinligi iizerine tedavi amacli denemelerin noérodejenerasyondan ziyade

serebrovaskiiler hastaliklara daha fazla odaklanmas1 gerekir (Ossola ve ark., 2009).

Omega-3 (0-3) yag asitleri a-linolenik asit (LNA), -6 yag asitleri ise linoleik asit
(LA) ile temsil edilmekte ve karacigerde LA arasidonik asite (ARA), LNA ise
eikosapentaenoik asit (EPA) ve ardindan da dokosahekzaenoik asite (DHA) metabolize
edilmektedir. Bu yag asitleri hayvan organizmasi tarafindan sentez edilemedikleri i¢in
gidalar ile disaridan alinmalar sarttir. Linoleik asit (LA) 6zellikle bitki tohumlarindan elde
edilen yaglarda, a-linolenik asit (LNA) ise balik yaginda bol miktarda bulunur. EPA ve
DHA asitler n-3 grubunun baglica yag asitleri olup, beyin dokusu ve retinanin yapisina
girmektedirler. Omega-3 (®-3), eksikliginde beyin dokusundaki fosfatidilserin diizeyleri
diiser. Fosfatidilserin eksikligi depresyona neden olur. Serotonin ve dopamin gibi iki
onemli norotransmitterin diizeyleri diiser. Omega-3 eksikliginde kan-beyin engelinin
gecirgenligi artar, bu durum istenmeyen toksik maddelerin beyin hiicrelerine ge¢mesine
neden olur (Aslan, 2005; Atakisi ve Ozcan, 2005; Eseceli ve ark., 2006).
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Calismamizda melatonin, kuersetin ve balik n-3 yag asitinin ayri1 ayri verilmesiyle
Cd’nin neden oldugu serebral korteks ile hipokampusdaki ndronal hasar1 ve beyincik
purkinje hiicre hasarini azalttiklari, kuersetin ve balik n-3 yag asitinin birlikte verilmesinin
balik n-3 yag asitinin tek basina verilmesinden hasar1 azaltma bakimindan daha etkin bir

koruma sagladigin1 gostermistir.

Serbest radikaller normal enerji metabolizmasinin {riinii olup hiicrelerde
yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlar1 sirasinda siirekli olarak iiretilirler. Baz1 serbest
radikallerin fazla olduklar1 zaman zardaki kolesteroliin ve yag asitlerinin doymamis
baglarina tutunarak zar lipid peroksidasyonuna (MLP) neden olduklari, boylelikle plazma
membraninin biitlinliiglinii bozduklar ileri siiriilmiistiir. Plazma membraninin biitiinliigi
bozuldugunda, membrandan gecebilen iyonlarin gradientleri uzun siire devam edemez,
sonugcta ekstraselliiler ortamda bulunan iyonlar hiicre i¢ine girer. Noronlarda, hiicre i¢i Ca*
iyon miktarinin artig1 ise oksidatif hiicre 6liimiiniin aracisi olarak diisiintilmektedir (Robb

ve ark., 1999; Kose, 2005).

Siiperoksit gruplarmin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen molekiilii (O2),
yapisindaki iki adet ¢iftlenmemis elektron sayesinde hiicre zarlariin fosfolipid, glikolipid,
gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lipid
peroksidasyon {irlinlerinin olusumuna yol acar. Lipid peroksitlerden de kimyasal
reaksiyonlar sonucunda serbest lipid gruplari olusur. Serbest lipid gruplar1 da, ayrica
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur. Lipid peroksitler hiicrenin diger
boliimlerine hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin da gostergesi olabilirler. Beyin,
oksidatif hasara en duyarli bolgedir. Serbest radikaller, santral sinir sisteminin patolojik
durumlariin pek ¢ogunda, direkt olarak doku hasart meydana getirirler. Serbest oksijen
tiirleri, eksitotoksisite, metabolik fonksiyon bozuklugu ve kalsiyumun hiicre i¢i dengesinde
bozulma gibi mekanizmalarla doku hasari meydana getirirler (Facchinetti ve ark., 1998;
Mates, 2000; Giiven ve ark., 2003).

Eksitotoksisite ve oksidatif stresin merkezi sinir sisteminde patolojik ndron
Oliimiiniin iki temel mekanizmas1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Eksitotoksisite olusumunda,

Ca*? un hiicre icine girisindeki artis, Ca*? ile aktive olan fosfolipaz ve/veya NO sentaz
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araciligiyla serbest radikal iiretimini arttirmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki artisin
hipereksitabiliteye neden oldugu ve muhtemelen epileptik aktivitenin baslamasinda
tetikleyici rol oynadigi ileri siiriilmektedeir. Serbest radikal miktarinin artis1 da glutamat
saliimini arttirmakta ve bu sekilde eksitotoksik hasar daha da biiylimektedir (Tan ve ark.,

1999; Kose, 2005).

Sinir sistemi serbest radikal hasarina kars1 oldukg¢a hassastir. Beyin yiliksek miktarda
kolayca peroksidizabile olan doymamis yag asitlerini igerir ve agirligina goére ¢ok fazla
oksijen tiiketir. Membrana birlesik ¢oklu doymamis yag asitlerinin kolayca serbest
radikallerle birlesmesi lipidlerin peroksidasyonu ile sonuglanir. Membran lipidlerinin
peroksidasyonu ise membran akiskanligini ve hiicre biitiinliiglinii bozarak hiicre yikimina
neden olabilmektedir. Beyin hizli bir sekilde peroksidasyona ugrayan doymamis yag
asitlerini icermekle birlikte reaktif oksidatif savunma mekanizmalar1 kisithdir. Beynin
olusan oksidanlarla miicadelede kullandig1 en 6nemli savunma mekanizmasi enzimatik

yolla olmaktadir (Reiter, 1998; Cetin, 2005).

Noronlar, mitozla ¢ogalma yeteneklerini kaybetmis hiicrelerdir. Bu hiicrelerde
olusacak hasar ¢ok etkili olup, kalic1 lezyonlara sebep olmaktadir. Beyinde bazi bolgelerin
demir icerigi olduk¢a yliksektir ve bu da serbest radikal hasar riskinin yiiksek olmasi
anlamina gelmektedir Bu nedenle, organizmada antioksidatif savunma sistemi lipid
peroksidasyonunu baglatan reaktif oksijen tiirlerinin etkisiz hale getirilmesinde 6nemli rol

oynamaktadir (Cetin, 2005).

Malondialdehit (MDA), hiicrelerdeki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunun
son Urliniidiir ve serbest radikallerdeki artis beraberinde MDA nin asir1 artisina neden olur.
Olusan MDA hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliinin ve enzim aktivitesinin
degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle DNA’nin nitrojen
bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik
ve karsinojeniktir. MDA diizeyi oksidatif stres ve antioksidan durumunun bir gostergesi
olarak bilinmektedir Cd’nin dokularda meydana getirdigi hasarin, antioksidan savunma
sisteminin bozulmasiyla ilgili oldugu da diisiiniilmektedir. Ciinkii Cd uygulandiktan sonra

katalaz, glutatyon ve glutatyon peroksidaz miktarlari azalirken; lipit peroksidasyonunda ise



100

artis sekillenmistir. Cd’nin farkli dokularda, lipit peroksidasyonunu arttirarak cesitli
patolojik degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir (Mercan, 2004; Gokalp ve ark., 2005;
Erdem, 2010).

Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla olur.
Antioksidan bakirli bir enzim olan bir enzim olan SOD hiicrelerde sitozolik ve
mitokondrial boliimlerinde olusan siiperoksit anyonlarin siipiirilmesinde ilk basamagi
olusturur. Bu enzimin aktivitesi ile iki siiperoksit radikal molekiilii oksijen ve hidrojen
peroksite dondstiiriiliir. Stiperoksit grubundan daha zayif etkili olan H,0O,, dokularda
bulunan CAT, peroksidaz ve GSH-Px gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili
{iriinlere doniistiiriilerek etkisiz kilmir (Cetin, 2005; Oztiirk, 2007).

Shukla ve ark. (1989) yaptiklar1 bir ¢alismada i.p. olarak 0.4 mg/kg Cd’a 45 giin
maruziyetden sonra 15 giin sadece serum fizyolojik verdikleri ratlarda, farkli zaman
araliklarinda beynin c¢esitli bolgelerinde, testis, bobrek ve karacigerdeki GSH-Px ve CAT
enzim aktivitelerinin engellendigini bildirmislerdir. Cd’nin 15 giinlik maruziyetinde
yalnizca serebellum, bobrek ve karacigerdeki GSH-Px aktivitesi anlamli bir sekilde
engellenirken, buna karsilik 30 ve 45 giinliik maruziyeti sonucunda corpus striatum
disindaki tiim dokularda bu enzim aktivitesi azalmistir. Hipokampus’ta ise deney siiresince
GSH-Px enzim aktivitesi degismeden kalmistir CAT enzim aktivitesi farkli maruziyet
stirelerinde tiim dokularda engellenmistir. Cd maruziyetinin sona erdirilip 15 giin sadece
serum fizyolojik verilmesi sonucunda bdbrek ve testis dokulari hari¢ diger dokulardaki her
iki enzim aktivitesinde anlamli bir iyilesme gézlenmezken, bobrek ve testiste; sirasiyla
kismi ve tam bir iyilesme goriilmiistiir. Daha 6nceki ¢alismalarda, Cd maruziyeti sonucu
hayvanlarin membran lipidlerinin peroksidatif hasarindan sorumlu oldugu ve farkli

dokulardaki E vitamini, askorbik asit, glutatyon ve SOD seyiyesini azalttig1 bildirilmistir.

Nemmiche ve ark., (2007) Cd’ye maruz kalan siganlarda beyin ve bobrek dokusunda,
Cd intoksikasyonu ile antioksidan molekiil GSH seviyesi arasinda gii¢lii bir korelasyon
oldugunu, bu toksikasyonun SOD ve CAT gibi antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli
bir azalmaya neden oldugunu gosterdiler. Amara ve ark. (2011) 40 mg/l CdCl,’iin 30 giin
stire ile subkronik maruziyeti sonucunda ratlarin frontal korteks ve hipokampus’undaki

GSH-Px, CAT ve SOD gibi antioksidan enzim aktivitelerinde anlamli bir azalma ile
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birlikte Cd maruziyeti ile indiiklenen MDA konsantrasyonunda bir artis oldugunu, ayrica
frontal kortekste total GSH seviyesinde bir azalma oldugunu, Cd maruziyetinin beyinde
oksidatif DNA hasarina ve antioksidan enzim aktivitesinde degisikliklere neden oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda Cd grubunda kontrol grubuna gore antioksidan enzimlerden
olan SOD aktivitesinde beyin dokusu hari¢ diger dokularda artma ile tiim dokularin GSH-
Px aktivitelerinde artma ve tiim dokularda lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan
MDA diizeylerinde artma goriildii. Calismamizdaki bulgular Nemmiche ve ark.’nin beyin

SOD aktivitesi ile Amara ve ark.’nin MDA diizeyi bulgulariyla uyumludur.

Cd’nin glutatyon da dahil olmak iizere tiyol gruplarina giiclii bir affinitesi vardir.
Ayrica Cd, GSH ve proteine bagh siilfidril gruplarini tiiketir ve hidrojen peroksit, hidroksil
ve stiperoksit radikalleri gibi reaktif oksijen iiriinlerinin artmasi ile sonuglanan oksidatif

stresle iligkili hasara neden olur (Stohs ve ark., 2000; Fotakis ve Timbrell, 2006).

Baz1 organlarda hiicre i¢i GSH tiiketici olarak iyi bilinen Cd i¢in, MEL GSH
homeostazisi iizerindeki uyarici etkisi, oksidatif strese karsi koruyucu olarak hareket
etmesi ile agiklanabilir. Melatonin GSH-Px aktivitesini uyarir ve bdylece GSH-Px de
H,0,’yi H20’ya metabolize eder (Pablos ve ark., 1998; Stohs ve ark., 2000; Karbownik ve
ark., 2001).

Ratlara, akut/ kronik uygulanan MEL’in beyin dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD
sentezini artirdigt ve bu yolla oksidatif hasara karsit beyin dokusunu korudugu
gosterilmistir. Hayvan modeli ¢alismalarinda, farmakolojik dozda uygulanan MEL ile
akciger, barsak, bobrek, karaciger, beyin, kalp, pineal bez ve eritrosit GSH-Px aktiviteleri,
%22-138 oraninda artmaktadir. Ratlarda karaciger, bobrek ve beyin dokusu GSH-PX
aktivitesinin, MEL uygulandiktan ii¢ saat sonra arttifi gozlenmistir. Noral GSH-PX
aktivitesinin, MEL’e benzer sekilde, giindiiz diisiik; gece yliksek oldugu bulunmustur.
Pinealektomi yapilan ratlarin karaciger, akciger ve beyin GSH-Px aktivitelerinde anlaml
diistisler saptanmistir. GSH havuzunu koruyan GSSG-Rd aktivesinin siirekli karanliga
maruz birakilan kuslarin beyninde daha yiiksek oldugu ve ekzojen MEL ile de deney
hayvanlarinda aktivitenin yiikseldigi bildirilmistir. MEL uygulanan ratlarin, karaciger
GSSG-Rd aktivitesinin yaklagik iki kat arttigi belirlenmistir. MEL tarafindan y-

glutamilsistein sentetazin uyarilmasiyla, insan endotel hiicrelerinde total GSH igeriginin
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yiikseldigi one siiriilmektedir (Pablos ve ark., 1998; Urata ve ark., 1999; Yazici ve Kdse,
2004).

Shagirtha ve ark (2011) yaptiklar1 ¢calismada Cd grubunda kontrol grubuna gore
beyinde lipid hidroperoksidasyon seviyesinde artma ile antioksidan enzimlerden SOD ve
GSH-Px seviyelerinde anlamli azalma oldugunu, melatonin verilmesiyle beyinde oksidatif
stres ve lipid peroksidasyonda anlamli bir azalma goriilirken SOD ve GSH-PX
seviyelerinin anlamli bir sekilde arttigin1  bildirmislerdir. Beyindeki histopatolojik
caligmalar melatoninin beyin dokusunun normal histolojik yapisini korudugunu ve Cd’nin
neden oldugu patolojik degisiklikleri gozle goriiliir bigcimde azalttigin1 desteklemektedir.
Karbownik ve ark (2001) yaptiklari ¢alismada beyinde Cd’nin lipid peroksidasyonda artisa
neden oldugunu, melatonin verilmesiyle beyinde lipid peroksidasyon artisin1 engelledigini
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizdaki bulgular Karbownik ve ark.nin (2001) bulgulariyla
ve GSH-Px seviyeleri hari¢ Shagirtha ve ark.’nin (2011) bulgulartyla uyumludur.

Son yillarda yapilan ¢alismalar flavonoidlerin oksidatif DNA hasarini serbest radikal
tutulmas1 disinda mekanizmalarla Onledigini gostermektedir. Flavonoidlerin ¢ogu
glutatyon-S transferazi (GST) aktive etme yetenegine sahiptir. Kuersetin, myricetin ve
fisetin gibi flavonoidler istatistiksel olarak anlamli derecede GST aktivitesini artirarak
etkili olur. GST’nin mutajenik potansiyeli bulunan ksenobiyotikleri detoksifiye ederek

etkili oldugu diistiniilmektedir (Ross ve Kasum, 2002).

Sarsilmaz ve ark (2003) yaptiklar1 ¢aligmada 30 giin boyunca 0.4 g/kg/gilin o-3 yag
asiti verdikleri saglikli ratlarda beyin dokusunda MDA miktarinin azaldigim ve SOD
aktivitesinin 6nemli derecede arttifimi tespit etmislerdir. MDA miktarinin ve ksantin
oksidaz aktivitesinin azalmasinin yan1 sira SOD aktivitesinde meydana gelen artigin, ®-3
yag asitlerinin antioksidan sistem tlizerine diizenleyici etkisini gosterebilecegini, ®-3 yag
asitlerinin dogrudan hiicre zar1 yapisina girip fosfolipaz A;’yi inhibe ederek ve boylece zar
yapisinin stabilizasyonunu saglayarak, reaktif oksijen tiirleri ve lipit peroksidasyonu

iretimini azaltmak suretiyle koruyucu rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir.

Zararsiz ve ark (2004) 14 giin boyunca formaldehit ile birlikte ®-3 yag asiti

verdikleri ratlarin preforantal korteksinde formaldehit maruziyetine bagli olarak olusan
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oksidatif hasarin -3 yag asitleri tarafindan 6nlendigini gosteren bulgular tespit etmis olup,
formaldehit maruziyeti ile birlikte ®-3 yag asitleri verilen si¢anlarda SOD ve GSH-PX

enzim diizeylerinin artti§1, MDA seviyelerinin ise azaldigini bildirmislerdir.

Calismamizda Cd’nin neden oldugu dokulardaki MDA diizeyindeki artisin melatonin
ile kuerstin ve balik n-3 yag asitinin birlikte verilmesiyle azaldig1 goriildii. Calismamizda
Cd’nin neden oldugu dokulardaki oksidatif hasarin bir gostergesi olan GSH-PX
aktivitesindeki artma balik n-3 yag asiti ile kuerstin ve balik n-3 yag asitinin birlikte
verilmesiyle Onlenebilmektedir. SOD aktivitesinde Cd’nin neden oldugu beyin dokusu
hari¢ diger dokulardaki artma melatonin ile kuersetin ve balik n-3 yag asitinin ayr1 ayr1 ve

birlikte verilmesiyle 6nlenebilmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Cd toksikasyonu serebral korteks ile hipokampal bdlgedeki ndronlarda dejeneratif
degisiklikler ile hiicre hasarina, serebellumda ise purkinje hiicre hasarina neden

olmaktadir.

Cd’nin neden oldugu morfolojik degisikliklerin serebrum ve serebellumda
melatonin, kuersetin ile kuersetin ve balik n-3 yag asitinin birlikte verilmesiyle
biiyiik oranda, balik n-3 yag asitinin tek bagina verilmesiyle kismen bir diizelme

saglayabilmektedir.

Cd SOD aktivitesinde beyin dokusunda azalma ile diger dokularda artmaya, tiim

dokularin GSH-Px aktivitesinde ve MDA diizeylerinde artmaya neden olmaktadir.

Cd’nin neden oldugu dokulardaki MDA diizeyindeki artisin melatonin ile kuerstin

ve balik n-3 yag asitinin birlikte verilmesiyle azaldig1 goriilmektedir.

Cd’nin neden oldugu dokulardaki oksidatif hasarin bir gostergesi olan GSH-Px
aktivitesindeki artma balik n-3 yag asiti ile kuerstin ve balik n-3 yag asitinin birlikte

verilmesiyle onlenebilmektedir.

Cd’nin neden oldugu beyin dokusu hari¢ diger dokulardaki SOD aktivitesindeki
artma melatonin ile kuersetin ve balik n-3 yag asitinin ayr1 ayr1 ve birlikte

verilmesiyle onlenebilmektedir.

Sonug olarak; Cd’nin serebrum ve serebellumda neden oldugu degisiklikler tizerine
melatonin, kuersetin ve balik n-3 yag asitlerinin etki mekanizmalarinin daha iyi
anlasilabilmesi icin farkli siire ve dozlarin kullanildigi ve farkli parametrelerin

degerlendirildigi ¢aligsmalarin yapilmasinin faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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OZET

Ratlarda Kadmiyum Maruziyetine Bagh Olarak Gelisen Serebrum ve
Serebellumdaki Degisiklikler Uzerine Kuersetin, Ballk Omega-3 Yag Asitleri Ile
Melatoninin Etkileri

Kadmiyum (Cd) 1817 yilinda kesfedilen toksik agir metallerden biridir. Kimyasal
giibrelerde, sigara dumaninda, pil ve akiilerde bulunan Cd’nin canlilara direkt gecisi
genellikle hava ve su ile olmaktadir. Cd, viicuttan atilmasi igin 6zellesmis bir viicut sistemi
bulunmadigindan dokularda birikim gosterebilmektedir. Kronik Cd’nin birikim yerlerinden
biri de santral sinir sistemidir. Arastirmamizda Cd’nin rat beyin ve beyincigi iizerine olan
toksik etkilerine ve bu etkilere karsi antioksidan Ozellikleri nedeniyle kuersetin, balik
omega-3 yag asitleri ve melatoninin koruyucu etkilerinin olup olmadigina bakilmistir.

Calismada 52 adet Wistar Albino cinsi erkek rat alt1 gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile
1) Kontrol (1 mg/kg SF) grubu, 2) Cd (1 mg/kg) grubu, 3) Cd (1 mg/kg) + Melatonin (25
mg/kg) grubu, 4) Cd (1 mg/kg) + Kuersetin (270 mg/kg) grubu, 5) Cd (1 mg/kg) + balik n-
3 yag asidi (400 mg/kg) grubu, 6) Cd (1 mg/kg) + kuersetin (270 mg/kg) + balik n-3 yag
asidi (400 mg/kg) grubu olarak gruplar olusturuldu. Melatonin intraperitoneal, diger tiim
etken maddeler intragastrik gavaj yolu ile alt1 hafta siiresince verildi.

Deney sonunda tiim ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek beyin ve beyincikleri
alindi. Her rata ait beyin ve beyincigin sol yarimi biyokimyasal, sag yarimi ise morfolojik
incelemeler igin kullanildi. Rutin doku takibi yapilan beyin ve beyincik Kkesitleri cresyl
violet acetate ile boyandi. Biyokimyasal parametrelerden siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px)) aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) diizeyleri
spektrofotometrik olarak dl¢tildii.

Cd grubunda yer alan ratlarin 151k mikroskopik incelemesinde beyin dokusunda
kortikal bolgede yeralan lamina granularis eksterna ve lamina piramidalis eksterna
tabakalarindaki hiicre sayisinda belirgin azalma ile hipokampal bolgede yer alan ndron
niikleuslarinda hiperkromatik ve piknotik degisiklikler izlendi. Beyincik dokusunda ise
stratum moleculare ve stratum granulosum tabakalariyla beyaz cevherde herhangi
histolojik bir degisiklik olmadigi, bununla birlikte purkinje hiicre sayisinda azalma oldugu
tespit edildi. Biyokimyasal olarak ise Cd grubunun beyin hari¢ diger dokularinda SOD
aktivitesinde artma ile tiim dokularin GSH-Px aktivitesi ve MDA diizeyinde de artis
gortldi.

Cd’nin rat beyin ve beyincigi lizerinde morfolojik ve biyokimyasal olarak hasar

olusturdugu; bu hasarlarin antioksidan etkili melatonin, kuersetin ve balik n-3 yag asiti
verilmesi ile kismen engellenebilecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: Kadmiyum, serebrum, serebellum, melatonin, kuersetin, balik omega-
3 yag asiti.
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SUMMARY

Effects of Quercetin, Fish Omega-3 Fatty Acids and Melatonin on The Changes in
Cerebrum and Cerebellum in Rats Exposure to Cadmium

Cadmium is one of the toxic heavy metals, which was discovered in 1817. It is found in
artificial fertilizers, cigarette smoke, batteries. Organisms are exposed to cadmium through
air and water. It may accumulate in tissues since there is no specific cadmium elimination
system in the body. Central nervous system is one the sites where chronic cadmium
accumulation occurs. We investigated toxic effects of cadmium on rat cerebrum and
cerebellum and protective effect of quercetin, fish omega-3 fatty acids and melatonin
against these effects.

52 wistar Albino male rats were divided into six groups: 1) Control group (1 mg/kg
saline), 2) Cadmium group (1 mg/kg), 3) Cadmium (1 mg/kg) + Melatonin (25 mg/kQg)
group, 4) Cadmium (1 mg/kg) + Quercetin (270 mg/kg) group, 5) Cadmium (1 mg/kg) +
fish n-3 fatty acid (400 mg/kg) group, 6) Cadmium (1 mg/kg) + Quercetin (270 mg/kg) +
fish n-3 fatty acid (400 mg/kg) group. Melatonin was injected intraperitoneally, but all
other reagents were administered intragastrically for six weeks.

All rats were sacrificed under anesthesia at the end of the exposure period, cerebrums
and cerebellums were removed. Left hemispheres of cerebrum and cerebellum from each
rat were used for biochemical analysis and right hemispheres were used for morphological
evaluation. After routine tissue preparation, cerebrum and cerebellum sections were stained
with cresyl violet acetate. Activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathione
peroxidase (GSH-Px) and malondialdehyde (MDA) levels were determined
spectrophotometrically.

Light microscopic evaluation of the cadmium group revealed a marked decrease in
the number of cells in external granular lamina and external pyramidal lamina of cerebral
cortex along with picnotic and hyperchromatic changes in the nuclei of neurons in the
hippocampal region. There was no histological change in stratum moleculare, stratum
granulosum and white matter of cerebellar tissue, however, a decrease in the number of
Purkinje cells was noted. SOD activity was found to be increased in cadmium group except
cerebral tissue. GSH-Px activity and MDA levels were increased in all tissues in cadmium

group

We concluded that cadmium causes morphologic and biochemical injury in rat
cerebrum and cerebellum; this injury may be partially prevented by giving antioxidant-
acting quercetin, fish n-3 fatty acids and melatonin.

Key words: Cadmium, cerebrum, cerebellum, melatonin, quercetin, fish n-3 fatty acids.
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