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1. GIRIS

Sinir sistemi ilerleyen teknoloji ile birlikte giiniimiizde onceki donemlere gore
daha farkli yontemlerle incelenmektedir. Sinir sistemi ile ilgili yapilmis olan birgok
anatomik ve morfolojik ¢alisma mevcuttur. Ratlar, deneysel ¢alismalarda yogun olarak

tercih edilen laboratuvar hayvanlaridir.

Yapilan literatlir arastirmalart sonucunda ratlarin medulla spinalis’leri iizerine

yapilan morfolojik ve anatomik ¢alismalarin az olusu dikkat ¢ekmistir.

At (Braun, 1950), maymun (Thomas ve Combs, 1965), merkep (Ocal ve
Haziroglu, 1988), insan (Ko ve ark., 2004) ve rat (Pontiansky ve ark., 2004) medulla
spinalis’lerinin bazi segmentlerinde alan ve alan degerleri oranlarinin hesaplanmasi
lizerine yapilan ¢alismalara rastlanildig1 halde ratlarda hacim ve hacim degeri oranlari
lizerine bir calismanin olmadig1 tespit edilmistir. Bu yonlii bir calismanin var
olmayisindan yola ¢ikilarak yas gruplart belirlenip 1 aylik ve 5 aylik erkek rat
gruplarinda medulla spinalis’in hacim degerleri ile substantia alba ve substantia

grisea’nin hacim degerleri hesaplanildi.

Her ne kadar insanda ve bazi hayvanlarda medulla spinalis’in bazi
segmentlerinde substantia alba ve substantia grisea alanlar1 ve alan oranlar1 ¢alismalarla
ortaya konulmus ise de, yapilan literatiir taramalar1 neticesinde bu alanda hacim

degerleri lizerine yapilan ¢alismalar hakkinda herhangi bir veriye rastlanilamadi.

Hacim degeri verileri hesaplanirken yontem olarak stereoloji tercih edildi.
Stereoloji gliniimiizde tam anlamiyla kabul gérmiis olan, biyolojik objelerin ii¢ boyutlu
yapilarini, iki boyutlu kesitlerden elde edilmis olan verilerden gercekteki ii¢ boyutlu
ozellikleri ile ilgili yorumlarin yapilmasini saglayan yontemler toplulugudur. Kesitler,
herhangi bir yapinin iginden gegen ve o yapiin bilesenleri ile kesigmis olan diizlemler
olarak diisiiniildiiginde incelenen yapinin her bir bileseni, bu kesitlerde kapladig
uzunluk sayisi, buyiikliigii, alan ve hacim oraniyla iliskili bir sekilde iz diistimler
olusturmaktadir. Yapinin igermis oldugu bilesenler hakkinda bilgi bu iz diistimlerinden

elde edilir.



Stereoloji, arka planinda yer almis olan matematiksel ve istatistiksel temeller ile
biyolojik yapilarin morfolojileri hususunda tarafsiz ve on kabulsiiz bilgilerin elde
edilmesi i¢in gelistirilmis bir metottur (Bolat ve Tipirdamaz, 2011). Ayrica gercek
degerden sistematik olarak bir sapmaya neden olmayan, daha az zamanda, daha az hata
ile is yapmayi1 saglayan (etkin) yontemleri ile bu ve buna benzer problemleri ortadan
kaldirabilmek amaciyla gelistirilmis olan kurallarin tamamini i¢eren bir bilim dalidir

(Canan ve ark., 2002).

Bu ¢alismada morfolojik ve stereolojik yontemler kullanilarak, 1 aylik ve 5 aylik
erkek ratlarin medulla spinalis’lerinin cervical segmentleri’nin tamamina ait olan ve
substantia alba ve substantia grisea hacim ve hacim oranlar1 degerleri elde edilmis olup

sonugclar tablolar halinde sunulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rat Irka

Deney hayvanlar igerisinde en biiyiik yeri tutan hayvan grubu kemirgenlerdir
(rodentia). Deney hayvanlarinin yaklasik %70-85’ini olustururlar. Genellikle gece aktif
olan bu hayvanlar; bulunduklari laboratuvar ortamina kolay uyum saglamalari,
bakimlarinin kolay olmasi, kisa siirede ¢ok sayida iiretilebilmeleri ve fiziki yapilarinin
kiigiik olmasi nedeniyle biyomedikal arastirmalarda en ¢ok tercih edilen hayvan
grubudur. Ratlarin viicut agirhigi disilerde 250-300 gr, erkeklerde 300- 500 gr’dur.
Ratlarin yasam siiresi 2-3 yildir (ide, 2003; Deniz ve Oral, 2011).

Deneysel arastirmalarda kullanilan ratlar, Rattus norvegicus’tan kdken
almiglardir. Bu amagla ilk rat soyu A.B.D. Philadelphia’da bulunan Wistar
Enstitiisii’'nde tiretilmistir. Giiniimiizde arastirmalarda kullanilan inbred soylarin biiyiik
bolimii Wistar Albino soyundan koken almistir. Ratlar; temel tip, farmakoloji, gida,
davranig gibi alanlarda yapilan arastirmalarda kullanilmaktadir. Genetik olarak
tanimlanmis yaklasik 400 inbred ve 50 outbred soy bulunmaktadir. Giiniimiizde bir¢cok
rat soyu bilimsel ¢aligsmalarda kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Wistar Albino, Spargue

Dawley, Fischer 344 ve Long Evans en sik kullanilan soylardir (Deniz ve Oral, 2011).

Wistar 1rki, laboratuvarda arastirma amacli kullanilan en popiiler rat irkidir.
Genis kafasi, uzun kulaklar1 ve viicut uzunlugundan daha kisa olan kuyruk uzunlugu ile
karakterizedir. Sprague Dawley ve Long-Evans irklari Wistar ratlardan tiiremistir.

Wistar ratlar Sprague Dawley irki ratlardan ¢ok daha aktifdirler (Clause, 1998).

Yaklasik otuz yildan beri laboratuvar ratlar1 birka¢ deneyde kullanilan ilk
evcillestirilmis laboratuvar hayvani olarak yalnizca bilimsel ¢aligmalarda kullanilmak
lizere karsimiza ¢ikmustir (Krinke, 2000). 2012 yilinda Kyoto Universitesi’nde Takashi
Kuromoto 6nderliginde diinyanin birgok yerinden toplanan 117 albino rat iizerinde
genetik analiz yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonunda tiim albino ratlarin kukuletali
ratlardan ve tek bir atadan tiiredigi tespit edilmistir. Yirminci yiizyilin baslarinda
kukuletal1 ratin Japon 1rki rat olduguna dair kanit olmasina ragmen, Kuramoto bir ya da

daha fazla Japon kukuletali ratin Avrupa ve Amerika’ya getirilmis olabilecegini ve



bugiin laboratuvarda kullanilan albino ratlarin ortak bir atadan, yani kukuletal1 ratlardan
dogan ratlar oldugunu ortaya koymustur. Evcil ratlar vahsi ratlardan birgok yonleriyle
ayrilirlar. Daha sakindirler, 1sirmazlar kalabalikligi tolere edebilirler, ¢abuk ve ¢ok
sayida trerler, beyinleri bobrekleri karacigerleri, adrenal bezleri ve kalpleri daha
kiigliktiir (Anonim 1, 2017).

2.2. Columna Vertebralis

Columna vertebralis, axial iskelet sisteminin bir pargasidir. Destek ve hareket
islevine sahip olan, ayrica iginde yerlesmis olan medulla spinalis ve medulla
spinalis’ten ayrilan spinal kokleri koruma gorevini yiiklenmis ¢ok islevli bir organdir
(Rudolf H 1986, Dursun, 2000; Arinct ve Elhan 2001). Basm, gogiis ve karin
organlarinin agirliklarinin taginmasinda da saglam olan destek gorevini stlenir
(Dursun, 2000). Omurga, bas ile birinci boyun omurunun birlesiminden kuyruk ucuna
kadar devam ederck govdenin esasini sekillendiren vertebra adi verilen kemiklerin
birbiri arkasina siralanarak eklemlesmesiyle meydana gelir (Dursun, 2000; Yildirim,
2000).

Omurgay1 sekillendiren omurlarin tiimii (birinci ve ikinci boyu omuru harig)
genel olarak birbirine benzemekle birlikte, her bolgenin kendine 6zgii bazi farkli
ozellikleri vardir (Dursun, 2000). Genel olarak her bir vertebra’nin, corpus vertebra ve
arcus vertebra olmak {izere iki boliimii mevcuttur. Omurun esasini teskil eder. Corpus
vertebrae, silindirik 6zellik gosterir. On ucunda, yani extremitas cranialis’inde caput
vertebrae denilen dis biikkey, caudal ucunda ise yani extremitas caudalis’inde fossa
vertebrae denilen gukur olan iki eklem yiiziine sahiptir. Iki corpus vertebrae, discus
intervertebralis denilen fibrokartilaginéz yapi ile birbirine baglanmaktadir (Dursun,
2002; Dursun, 2008). Arcus vertebrae, sag ve sol pediculi arcus vertebrae ve lamina
arcus vertebrac’dan meydana gelir. Bir arcus vertebra 7 cikintiya sahiptir. Bu
cikintilardan bir tanesi tektir. Ug ¢ift ¢ikinti ise processus transversus, processus
articularis cranialis ve processus articularis caudalis’lerdir. Bu ¢ikintilarin disinda bazi
0zel ¢ikintilar da vardir ki bu ¢ikintilar eveil memeli hayvan tiirlerinin hepsinde mevcut
degildir ya da sadece bazi bolge omurlarinda olduguna rastlanilmistir (Dursun 2000;
Bahadir ve Yildiz, 2010). Arcus vertebrae, corpus vertebrae’ya pediculi arcus vertebrae

vasitastyla kaynasmis ve aralarinda kisa tiip seklinde olan foramen vertebrale



sekillenmistir. Foramen vertebrale’ler birbiri arkasina dizilerek canalis vertebralis’i

sekillendirmistir (Evans,1993; Dursun, 2000).

Columna vertebralis ilk boyun omuru olan atlas ile baslar ve kuyrugun sonuncu
omuruna kadar devam eder. Bes ayr1 boliimde incelenir. Bu boliimler; pars cervicalis,
pars thoracica, pars lumbalis, pars sacralis ve pars caudalis (pars coccygea)’dir.
Columna vertebralis’i sekillendiren vertebra sayilar1 hayvan tiirlerine gore farklilik
gostermektedir (Zeman ve Maitland 1963; Bahadir ve Yildiz, 2010; Dursun, 2008).

Tirlere gore farkli omur sayilar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Hayvan tiirlerine gére omur sayilari.

. _ Caudal
Tiir Ad Cervical | Thoracal | Lumbal | Sacral | (yaklagik)
Equus caballus (at) 7 18 6 5 17-21
Equus asinus (esek) 7 18 5 5 17-22
Bos taurus (s1g1r) 7 13 6 5 18-21
Ovis aries (koyun) 7 13 6-7 4 16-22
Capra hirkus (kegi) 7 13 6 4-5 11-14
Camellus dromedarius (deve) 7 12 7 5 16-18
Sus scrofa domestica (domuz) 7 14 6 4 18-23
Canis familiaris (kopek) 7 13 7 3 18-22
Felis domestica (kedi) 7 13 7 3 20-24
Oryctogalus cuniculus(tavsan) 7 12 7 4 14-16
Cavia porsellus (kobay) 7 13 6 4 6
Rattus norvegicus (fare) 7 13 6 4 27-31
Homo (insan) 7 12 5 5 5

Vertebrae cervicales (boyun omurlar1), boyun bolgesinin kemiksel catisini
sekillendiren olusumlardir. Boynun agirhigmi tasimakla gorevlidirler. Evcil memeli
hayvanlarda yedi adet boyun omuru mevcuttur. Birinci boyun omuru olan atlas, ikinci
boyun omuru axis ve yedinci boyun omuru diger boyun omurlarindan sekil itibariyle
farklilhk gostermektedir. Altinct boyun omuru da bazi farkliliklar gostermektedir. Ug,

dort ve besinci boyun omurlari ise birbirine benzemektedir (Dursun, 2000).



2.3. Medulla Spinalis’in Embriyolojisi, Makro ve Mikro Anatomisi
2.3.1. Medulla spinalis’in embriyolojisi

Sinir sistemi noral plaktan gelisir. Notokort ve paraksiyal mezoderm noral plaga
farklilasmak tizere ektodermi uyarir. Noral plaktan noral katlantilar, noral tiip ve noral
krista olusur. Noral tiip MSS’ne noral krest ise PSS ve OSS’nin bilyiikk kismini
olusturan hiicreleri yapar. Noriilasyon olarak bilinen noral plak ve ndral tiiptin olusumu

4. haftanin basinda baslar (Moore ve Persaud, 2009).

Dordiincii somit ¢iftinin caudal’inde yer alan noral tiip, medulla spinalis
yoniinde gelisir. Baslangigta noral tiipiin duvari yalanct ¢ok katli silindirik
neuroepitel’den olusur. Bu neuroepitelial hiicreler medulla spinalis’teki néron ve
makroglial hiicreleri olusturacak olan (astrosit’ler ve oligodentrosit’ler) ventrikiiler
zone’u (ependimal tabaka) yapar. Sonra neuroepitelial hiicrelerin dis kisminda bir
marginal zone olusur. Bu zone medulla spinalis’in beyaz cevherini olustururken ;
medulla spinalis ve beyindeki sinir hiicrelerinin govdelerinden ¢ikan aksonlar da buraya
kadar uzanir. Ventricular zone’daki bazi neuroepitelial hiicreleri primordial neuron’lara
(neuroblast’lara) farklilasir. Bu embriyolojik hiicreler ventricular ve marginal zone’lar
(manto tabakasi) arasinda bir ara zone (intermedier) yapar. Neuroblast’lar sitoplazmik

uzantilar1 gelistik¢e neuron haline doniisiirler (Moore ve Persaud, 2009).

MSS’in primordial destek hiicreleri olan glioblast’lar (spongioblast’lar) esasen
neuroblast olusumunu tamamladiktan sonra neuroepitel hiicrelerinden farklilagirlar.
Glioblast’lar ventricular zone’dan intermedier ve marginal zone’lara go¢ eder. Bazi
glioblast’lar, astroblast ve sonrasinda astrosit hiicrelerine doniisiir, digerleri ise
oligodendroblast ve sonrasinda oligodendrosit’lere doniigiir. Neuroepitel hiicreler,
neuroblast ve glioblast yapimini bitirdiginde medulla spinalis’in santral kanalin
doseyen ependim hiicrelerini olusturmak ftizere farklilasir. Gri ve beyaz cevherde
dagilmis olan mikroglia hiicreleri ise mezensimal hiicrelerden tiireyen hiicrelerdir.
Microglia hiicreleri, MSS’e kan damarlarmin girdigi fotal donemin daha geg
donemlerinde yayilir. Mononiikleer fagositik hiicre gruplarimin tiyesi olan microglia’lar
kemik iliginde yapilirlar (Moore ve Persaud, 2009). Bu embriyonik durumun olgun bir

omurilik haline doniistimii, yogun ¢ogalma, mantle katmanindaki immatiir neuronlar’in



asimetrik hareketleri ve neuronal siirecin gelisimini tamamlamasi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Baglica neuron hiicre govdelerinden olusmus olan omurilik bdliimii
substantia grisea olarak isimlendirilir. Mantle tabakasi immatiir neuronlarin farkli
sekillerdeki goglerine bagli olarak, cornu dorsale ve cornu ventrale adi verilen yapilar
olusturarak kelebek seklini alir (Ozfiliz ve ark., 2007).

Gelisimin baglangicinda substantia grisea omuriligin tiim uzunlugu boyunca
aynidir. Extremiteler gelisirken, axial seviyelere rastlayan kisimlar fark edilebilecek
sekilde gelisir, biiyiir. Extremiteler disindaki yapilarin uyarilmasini  saglayan
bolgelerdeki immatiir neuron’larin dejenerasyonu sonucu bu bolgelerdeki sinir hiicre
govde sayilar1 fazladir. Sayilar1 fazla olan hiicrelerin birgogu gelismis olan kas
dokusuyla iligski kuramadiklari i¢in oliirler. Bu esnada thoracal seviyedeki (T1'den L4'e
kadar) immatiir néronlar ventral motor cornu’lardan disariya dorsal’e dogru gog ederek
cornu lateralis’i sekillendirirler. Bu kisim sempatik sinir hiicre gévdelerini igermektedir.
Genel olarak altinci cervical segment ile birinci thoracal segment arasinda olusan
omurilik genislemesi intumescentia cervicalis olarak isimlendirilir. Intumescentia
lumbalis, 4. lumbal segment ile 1-3. sacral segment boyunca yer alir ve pelvik extremite
uyartlmasimi saglar (Lahunta, 1983). Omuriligin dis tabakasi miyelinli aksonlarin
goriiniislerinden otiirii substantia alba olarak adlandirilir. Substantia alba, ascendens ve
descendens aksonlarin bir araya gelerek yaptiklar1 yiginlar olan funiculus adi verilen yapilar
tarafindan olusturulur. Cikan motor ve giren sensorik koklerin varligi ile funiculus dorsalis,

funiculus lateralis ve funiculus ventralis birbirlerinden ayrilirlar (Lahunta, 1983).
2.3.2. Medulla spinalis’in makro ve mikro anatomisi

Merkezi sinir sisteminin canalis vertebralis igerisindeki bolimii medulla
spinalis’tir (Unur ve ark., 2002). Medulla spinalis, foramen magnum diizeyinde medulla
oblongata’dan makroskobik bir sinir géstermeden baslar ve conus medullaris ile son
bulur (Dursun, 2008). Foétal donemin erken evresinde medulla spinalis canalis
vertebralis’in son kismina kadar uzanir. Columna vertebralis’in gelisimi prenatal ve
postnatal donemde medulla spinalis’ten daha hizli oldugu i¢in segmentler cranial’e
kayar. Bu durum ascensus medullae olarak isimlendirilir (Habel, 1951; Dursun, 2000).
Bundan dolayr medulla spinalis’in sonlandiklar1 noktalar hayvan tiirleri arasinda

farklilik gosterir. Medulla spinalis, koyunda S2 diizeyinde (Rao, 1990), tiftik kecisinde



ise S2-3 arasinda sonlanir (Kahvecioglu ve ark., 1995). Equide’de ise bu sonlanma S1-2
diizeyindedir (Habel, 1951). Kedide ise L7 diizeyinde sonlanmaktadir (Hudson ve
Hamilton, 1993). Medulla spinalis her ne kadar silindir seklinde olsa da bu silindirik
yap1 tiim uzunlugu boyunca bu seklini koruyamaz. Bel ve boyun bolgesi olmak iizere
iki ayr1 bolgede, iki ayri genisleme yapar (Dursun, 2000; Bahadir ve Yildiz, 2010).
Boyun bolimiindeki genisleme, intumescentia cervicalis, bel bolgesindeki genisleme,
2010).

Intumescentia cervicalis evcil memelilerin tamaminda (domuz hari¢) C6-7-8 ve T1-2,

intumescentia lumbalis olarak isimlendirilmektedir (Bahadir ve Yildiz,

insan ve domuzda ise C5-6-7-8 ve T1 segmentlerinin katilimiyla olugsmaktadir (Dursun,
2008).

Tablo 2. Hayvan tiirlerine gore intumescentia cervicalis ve intumescentia lumbalis’i
sekillendiren segmentler.

Tiir Ad: Intumescentia | Intumescentia Kaynak
cervicalis lumbalis
Equide C6-T2 L2- L6 (Budras, 2009a)
Ruminant C6-T2 L2-L6 (Budras, 2009c)
(Fletcher ve Kitchell, 1966), (Budras,
Képek C6-T1 L5-S1
2009Db)
Kedi C6-TL(T2) L4-S3 (Hudson ve Hamilton, 1993)
Domuz C5-T1 L5-S1 (Sisson ve Hillmann, 1975)
Insan C5-T1 (Dere, 2000)

Insanda medulla spinalis, fétal yasamin baslangicinda iginde seyrettigi kanalin
yani canalis vertebralis’in tamamini doldururken dogum sonrasinda columna vertebralis
medulla spinalis’e kiyasla daha hizli bir gelisme ve biiylime gosterir. Bundan dolay1
medulla spinalis’in alt kismi1 2. lumbal vertebra’nin iist yarimi hizasinda kalir. Fakat her
bir spinal sinir kendine ait olan foramen intervertebrale’den ¢ikacagi igin alt lumbal
spinal kokler ve sacral spinal kokler filum terminale’nin ¢gevresinde ve subarachnoidal
boslugun i¢inde asagiya dogru seyreder (Dere, 2000, Waschke ve ark., 2016). Medulla
spinalis’in alt boliimiinden c¢ikan sinir kokleri bir araya geldiginde cauda equinae
denilen yapiy1 sekillendirmektedir (Dere, 2000; Dursun, 2000; Bahadir ve Yildiz,

2010). Cauda equinae’nin orta kisminda conus medullaris’in tepesinden coccyx’e kadar



uzanan, pia mater’den olusan filum terminale adi verilen yap1 yer almaktadir (Dursun,

2000; Yildirim, 2000).
2.3.3. Medulla spinalis’in segmentleri

Medulla spinalis gebeligin 4.haftasinda noral tiipten gelismeye baslar. Noral
tiipe bitisen ve somitler seklinde metamer boliimlendirmeye sahip olan mezodermin
etkisiyle omurilikte segmental gelisim baglar. Bu segmental boliimler disardan
goriilmez. Ancak, segmental diizeyde omurilikten ¢ikan spinal koklerden anlagilir.
Insanda toplamda 31-33 aras1 medulla spinalis segmenti vardir. Bunlar; 8 servikal (pars
cervicalis), 12 thorakal (pars thoracica), 5 lumbal (pars lumbalis), 5 sakral (pars
sacralis) ve diizensiz sayida koksigeal (pars coccygea) segmentlerdir (Arinci ve Elhan,
2001).

2.3.4. Medulla spinalis’in yiizey anatomisi

Dorsal’den basik olan medulla spinalis’in iki yiizii ve bu yiizlerde seyreden
oluklar mevcuttur. Medulla spinalis’in alt yiizliniin tam ortasinda uzunlamasina bir yarik
bulunur ki bu fissura mediana ventralis’tir. Bu olugun her iki yaninda sulcus lateralis
ventralis denilen oluklar bulunur. Bu oluklardan spinal sinirlerin ventral dallar1 koken
alir. Sulcus medianus dorsalis, dorsal yiiziin tam ortasinda longitudinal olarak seyreder.
Sulcus medianus dorsalis’in her iki yaninda si1g olan sulcus lateralis dorsalis’ler
mevcuttur. Bu oluklardan spinal sinirlerin dorsal kokleri medulla spinalis’e girer.
Medulla spinalis’in cervical segmenti ile thoracal segmenti’nin 6n tarafinda sulcus
medianus dorsalis ile sulcus lateralis dorsalis arasinda iiglincii bir sulcus daha mevcuttur
ki bu oluk daha az belirgindir. Fasciculus cuneatus ve fasciculus gracilis’in dig sinirini
da olusturan bu sulcus, sulcus intermedius dorsalis’tir. Medulla spinalis, fissura mediana
ventralis ve sulcus medianus dorsalis tarafindan iki simetrik yarima ayrilir. Medulla
spinalis’in dis yiizii her iki tarafta sulcus lateralis ventralis ve sulcus lateralis dorsalis
vasitastyla iiger alana ayrilmustir. iki sulcus lateralis dorsalis’ler arasinda kalan ist kisim
funiculus dorsalis, sulcus lateralis dorsalis ve sulcus lateralis ventralis arasinda kalan iki
yan bolim funiculus lateralis olarak isimlendirilirken, her iki sulcus lateralis ventralis

arasinda kalan iki yan kisim ise funiculus ventralis olarak tanimlanir (Dursun, 2000).



2.3.5. Medulla spinalis’in kesit anatomisi

Medulla spinalis’in kesit yiizlerinde gri ve beyaz cevher olmak tizere iki alan
ayirt edilmektedir. Medulla spinalis’in orta kismini1 sekillendiren ve burada yer alan
kelebek seklinde olan ya da H harfine benzeyen substantia grisea iken, substantia
grisea’nin diginda bulunan ve onu ¢evreleyen, daha acik renkte goziiken substantia
alba’dir. Substantia grisea miyelinsiz sinir lifleri, sinir ve glia hiicreleri ile kan
damarlarin1 i¢cermektedir. Substantia alba ise miyelinli sinir aksonlar1 ile glia

hiicrelerinden olusmustur (Dursun, 2000; Schoenen ve Faull, 2004).
Substantia grisea

Substantia grisea, medulla spinalis’te merkezi olarak yer almistir. Her yani
substantia alba tarafindan ¢evrelenmistir. Bu yapinin alt kisminda yer alan ve sagl sollu
cikint1 seklinde belirmis olan kismina cornu ventrale, iist kisimda yine sag tarafta ve sol
tarafta bulunan iki adet ¢ikintiya ise cornu dorsale denilmektedir. Cornu dorsale’ler dar
ve uzunken cornu ventrale’ler genis ve kisadirlar. Medulla spinalis’te cornu ventrale’ler
ve cornu dorsale’ler disinda thoracal ve birinci ve ikinci lumbal segment’lerinde, her iki
cornu’nun birlesim yerinin lateral’ine yerlesmis olan cornu laterale de mevcuttur.
Canalis centralis noral tiipiin boslugu olup substantia grisea’nin tam ortasinda yer alir.
Medulla spinalis’in uzunlugu boyunca seyreden bu kanal ventriculus quartus’un arka
ucuna agilarak sonlanir. Canalis centralis’in conus medullaris seviyesinde yaptigi
genisleme ventriculus terminalis’tir. Canalis centralis’in i¢erisinde beyin omurilik sivist
mevcuttur ve bu kanal ependim hiicreleriyle sinirlandirilmistir. Canalis centralis, noral
ve glia elementleri ve commissura grisea adi verilen yapiyr iceren katman tarafindan
cevrelenmistir (Tanyolag, 1993). Bu katman substantia gelatinosa centralis’tir.
Commissura grisea, canalis centralis’in dorsal’inde yer alan bir taraftan Gteki tarafa
gecebilen cok sayida myelinsiz liften olusmustur. Substantia gelatinosa centralis’i dig
taraftan substantia intermedia centralis adi verilen gri cevher tabakasi sarmistir.
Substantia intermedia centralis tabakasi, cornu dorsale ve cornu ventrale’leri birlestirir,
lateral kisma ise substantia intermedia lateralis denilen gri cevher tabakasi ile ulasir.
Cornu dorsale’lerin dorsal kismini olusturan substantia grisea tabakasi diger kisimlara
gore daha agik renkte bulunmaktadir ki, substantia gelatinosa olarak bilinmektedir
(Dere, 2000; Dursun, 2000).
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Substantia alba

Substansia alba, medulla spinalis’in dis kismimi olusturur. Miyelinli liflerin
fazlalig1 nedeniyle beyaz renkte goriiniir. Ve ¢ok sayida glia hiicresinden meydana
gelmistir. Medulla spinalis’in tam ortasinda bulunan substantia grisea ile substantia alba
i¢ biiylik bolgeye ayrilir. Her biri farkli fasciculus ve tractus’lardan olusan ve giplak
gozle goriilebilen bu bolgeler funiculus dorsalis, funiculus lateralis ve funiculus
ventralis olarak adlandirilir. Funiculus lateralis ile funiculus ventralis arasindaki sinir
pek belirgin olmadigi i¢in tam olarak belirlenemeyebilir. Bu sinirin belirlenebilmesi igin

en lateral’de yer alan motor noéronlarin akson uglari referans olarak segilir (Dursun,

2000).
2.4. Medulla Spinalis’in Histolojisi

Medulla spinalis, beyin ve beyincik ile birlikte merkezi sinir sistemini (MSS)
olusturmaktadir. Gergek anlamda bir bag dokusu bulunmaz. Bu sebeple goriiniis olarak

yumusak ve pelte kivaminda bir organdir (Junqueira ve ark.,1998).

Medulla spinalis sinir dokusundan olusmaktadir. Sinir dokusu esas olarak
noronlar ve destek hiicreler olmak iizere iki tip hiicreden meydana gelmistir. Noron ya
da sinir hiicresi sinir sisteminin foksiyonel birimidir ve {ii¢ genel kategoriye
ayrilmaktadir. Bunlardan birincisi, duyusal ndronlar, reseptdrden gelen impulslari
MSS’e iletirler. Bu noronlarin uzantilart somatik afferent ve visseral afferent sinir
liflerinin i¢inde yer alirlar. Somatik lifler viicut yiizeyinden agri, 1s1, temas ve basi¢
duyularini iletirken visseral lifler ise i¢ organlardan, miikoz membranlardan, bezlerden
ve kan damarlarindan agr1 ve diger duyular iletir. Ikincisi, motor néronlar, MSS’den ya
da ganglionlardan efektor hiicrelere impuls iletirler. Bu ndronlarin uzantilar1 somatik
efferent ve visseral efferent sinir liflerinin i¢inde seyrederler. Somatik efferent néronlar,
iskelet kaslarina istemli impulslar gonderirler. Visseral efferent noronlar diiz kaslara,
kardiak iletim hiicrelerine (Purkinje lifleri) ve bezlere istemsiz impulslar génderirler. Ug
kategoriden sonuncusu ara noronlar (interndronlar)’dir. Ara néronlar duyusal ve motor
noronlar arasinda iletisimi saglayarak entegre edici bir ag olusturur. Sinir hiicreleri,
baska hiicrelerden stimuluslar1 almak ve uzantilar1 sayesinde sistemdeki diger kisimlara

elektriksel impulslar1 gondermek konusunda 6zellesmistir. Bu elektriksel impulslarin
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aktarilmasin1 saglayan Ozellesmis temas noktasia sinaps denmektedir (Junqueira ve

ark.,1998).

Canalis centralis, embriyonal noral tip liimeninin kalintisidir. Canalis
centralis’in duvarim1 ependim hiicreleri dosemektedir. Bu hiicreler bazi yerlerde
omurilik sivisinin hareketini kolaylastiracak titrek tiiylere sahiptir ((Junqueira ve
ark.,1998).

Merkezi sinir sisteminde bulunan oligodendrositler noronlarin aksonlarinin
etrafin1 sararak elektriksel yalitimini saglayan miyelin kilifi olusturmaktadir ((Junqueira
ve ark.,1998).

Astrositler ¢ok sayidaki uzantilar1 nedeni ile yildiz seklinde izlenen hiicrelerdir.
Astrositler, noronlari, kilcal kan damarlarini, pia matere baglayarak destek islevine ek
olarak néronlarin iyonik ve kimyasal ortamini kontrol eder. Ayrica merkezi sinir sistemi
hasar gordiigiinde astrositler ¢ogalarak hiicresel yara iyilesme dokusu olustururlar. ki
tip astrosit bulunmaktadir. Az sayida uzun uzantiya sahip ve beyaz cevher iginde yer
alan astrositlere fibroz astrosit, cok sayida dallar ve uzantilara sahip gri cevher iginde

yer alan astrositlere protoplazmik astrosit denmektedir ((Junqueira ve ark.,1998).

Mikroglia, kisa uzantilara sahip, uzun, kiigiik hiicrelerdir. Hemotoksilen-Eosin
boyasi ile diger glia hiicrelerinden yogun ve uzun c¢ekirdegi sayesinde ayirt
edilmektedir. Mikroglialar sinir dokusunda tek g¢ekirdekli fagositik sistem kapsamina
giren fagositik hiicrelerdir. Eriskin MSS’de inflamasyon ile onarimda gorev alirlar ve

bunu notral proteazlar ile oksitatif radikaller tireterek yaparlar ((Junqueira ve ark.,1998).
2.5. Medulla Spinalis’in Fizyolojisi

Sinir sistemi, iletisim sebekesi olarak gérev yapan bir grup ile buna destek olan
agin olusturdugu oldukc¢a karmasik bir hiicre kiimesinden meydana gelir. letisim

sebekesi oldukga fazla sayida noral devreden olusmaktadir (Berne ve ark., 2008).

Sistemin iletisim aktivitesini gerceklestiren temel birime ndéron denmektedir.
Noron algilayaci yiizeyden meydana gelen hiicre govdesi ya da soma ve néronun bir

diger noronla baglanti noktalar1 ya da sinapslar1 olusturan c¢ok sayida cali benzeri
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dallanmasi olan dentritten olusmustur. Somadan uzanan diger sinir parcasi ise aksondur.
Akson diger noronlarla ya da effektor hiicrelerle sinaptik baglantilar kurar. Noronlar
arast baglant1 noral devreler araciligr ile yapilan iletisim ag1 sayesinde sinaptik olarak
saglanmis olur. Kodlanmis bilgi bir nérondan digerine sinaptik ileti araciligi ile aktarilir.
Sinaptik iletide presinaptik sonlanmaya ulasan aksiyon potansiyeli genellikle buradan
bir norotransmiter madde salgilatir. Bu nérotransmiter ya postsinaptik hiicreyi bir ya da
daha fazla aksiyon potansiyeli olusturarak eksite eder ya da postsinaptik hiicrenin
aktivitesini inhibe eder. MSS de oligodentrosit birden fazla aksonu sarmalayip miyelin
kilifi olusturarak aksiyon potansiyelini ¢evreden izole eder. Mikroglialar bir hasarin
ortaya ¢ikmasi sonucunda hasar sonrasi olusan hiicresel artik yapilari, fagositik 6zelligi
ile ortadan kaldirir. Ependimal hiicreler MSS’1 beyin omurilik sivisindan ayiran epitel
hiicrelerdir. Beyin omurilik sivisi, ventrikiiler sistemde lokalize olan koroid pleksusun
Ozellesmis ependimal hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Astrositler yildiz
seklindedir ve santral ndronlarin ylizeyine belirli parcalar ile temas etmekle beraber
MSS’deki néronlarin mikro ¢evresini diizenlemektedir. Bu hiicrelerin uzantilari sinaptik
sonlanma gruplarin1 kaplayarak bu hiicrelerin komsu sinapslardan izole edilmesini
saglamaktadir. Akson tagimiminin farkli tipleri vardir. Zara bagli organeller ile
mitokondrialar hizli aksonal taginim sayesinde daha hizli tasiir. Proteinler gibi
sitoplazmada ¢6zlinen maddeler ise yavas aksonal tasinim ile hareket etmektedir. MSS
diger islevlerinin yaninda ¢evre hakkindaki bilgiyi, periferik sinir sistemi aracilig: ile
toplatir. Parcalarin algilanmasi, refleks ve diger davranisg yanitlarinin organize edilmesi,
bilis, 6grenme ve bellek ile istemli hareketlerin planlanmasi1 ve gergeklestirilmesinden

sorumlu sistem MSS’dir (Berne ve ark., 2008).
2.6. Stereoloji

Stereoloji, ili¢ boyutlu objelerin iki boyutlu kesit goriintillerinden ya da
izdiigiimlerinden elde edilmis olan veriler sayesinde onlarin gergekte var olan ii¢
boyutlu 6zellikleri ile ilgili (hacim, uzunluk, alan, partikiil sayisi, vb) yorumlara agik
olan ve tarafsiz metodlar zincirini igeren bir bilim dalidir (Baddeley, 1991; Cruz-Orive,
1993).

Cruz—Orive (1993) ise stereolojiyi anlatirken bir objenin istatiksel ve geometrik

yapist ile ilgili olarak nicel bilgileri saptamak amaciyla objeden elde edilen kesitleri ve
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izdligiimlerini kullanarak sonuca varan bir yontem olarak ifade etmistir. Stereoloji terimi
ilk defa 1960 yilindan 6nce kullanilmis olup Yunan kokenli stereos (iic boyutlu olan
cicim, {i¢ boyutluluk) teriminden koken almistir. Jeologlar, biyologlar, tip disiplininde
yer alan bilim adamlari, 1961 senesinde Almanya’da Black Forest’ta toplanarak
maddelerin ti¢ boyutluluk tanimi ile ilgili problemleri tartismislardir. Objeden elde
edilen iki boyutlu kesitlerden {i¢ boyutlu yapisini anlayabilmek i¢cin Alman profosor
Hans Elias, stereoloji teriminin kullanilmasini teklif etmis ve bilim diinyasina stereoloji
terimi bu sekilde girmistir (Mouton, 2002). Biyoloji ve tip alanindaki bilimsel
yaklagimlarda son donemlerde 6nemli degisimler sergilenmistir. Oznel yaklasimlardan
daha ¢ok tarafsiz ya da nesnel yaklasimlarin yaygin olarak kabul gdrmiis olmasi
bunlardan en Onemlileridir. Uygun metotlar kullanilarak biyolojik yapilardan elde
edilmis olan nicel veriler tipta kesin teshise gidilmesi acisindan, biyolojik tiirler
arasindaki varyasyonun tespit edilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir. Veriler sayilar ile ifade
edildigi icin verilerin karsilastirilmas: son derece basittir. Nicel Olglimler 6znel
yaklagimlardan daha kolay tasinabilir, depolanabilir ve analiz edilebilir 6zellige

sahiptirler (James, 2004).

Stereoloji, giiniimiizde jeoloji, tip, astronomi, matematik ve miithendislik bilim
alanlarinda sik¢a kullanilmaktadir. Fakat en fazla yarar saglanilan alanlar histoloji,
fizyoloji, anatomi, patoloji ve botanik gibi biyolojik yapilarla ilgilenen bilim dallar

olmustur (Russ ve Dehoff, 2000).

Biyolojik sistemler hakkinda ortaya atilan hipotezlerin test edilmesi amaciyla
stereolojik yontemlerle elde edilen bilgiler kullanilir. Yapilan biyomedikal
arastirmalarda Ozellikle biyolojik yapilarin maruz kalmis oldugu zehirlenme, atrofi,
dejenerasyon, hipertrofi ve proliferasyon gibi patolojik durumlarin tespit edilmesi i¢in
stereolojik metotlar segilmektedir. Bu metotlar sayesinde arastiriciya gruplar arasi ve

grup i¢i varyasyonlar hakkinda bilgi saglanmis olur (Mouton, 2002).
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2.6.1. Stereoloji’de sirali rastgele 6rnekleme (SRO)

Yapilan biyolojik calismalarda verilerin giivenirliliklerinin arttirilabilmesi i¢in
gerekli olan temel sartlardan biri 6rnekleme asamasinin dogru yapilmasidir. Yapilan
calismanin Ozelligine bagli olmakla beraber calisma icin segilen yapinin tamaminda
calismak her daim miimkiin olmayabilir. Bundan dolay: calisilacak olan yapidan
ornekleme yapilmalidir. Eger bobrekte calisilacak ise bobrek glomeriillerinin tamamini
saymak yerine, yonteme uygun sekilde yapilan bir 6rnekleme sonucunda elde edilmis
olan kesitlerde yapilmasi planlanan sayimlar genellikle yeterli bulunacaktir (Gundersen,
1986; Gundersen ve Jensen, 1987; Howard ve Reed, 1998).

Ornekleme, giiniimiizde de eskiden oldugu gibi yapilmasi planlanan
calismalarda ya tamamen rastgele ya da istege bagl bir sekilde yapilmaktadir. Bu tarz
calismalarda kullanilan yapinin en iyi goriinmiis oldugu ya da yapilan patolojik bir
calismada patolojik dokunun saglam dokudan en iyi ayirt edilebildigi kesitler
incelenmektedir. Baz1 calismalarda da hazirlanan preparatlardan en iyi boyananlar1 ya
da kesit serilerinden istege bagli olarak belirlenmis olan ve hep ayni siraya diisenler
secilmek kaydiyla calismalar yapilabilmektedir. Bu sekilde yapilan bir o6rnekleme
sonucunda elde edilecek olan verilerin gergek degerlere daha yakin olmasi 6rnekleme
basamaginin sistematik bir sekilde ve rastgele yapilmis olmadigindan genellikle gergek
degerin bir sonucu olmayacaktir (West, 1993; Howard ve Reed, 1998; Unal ve ark.,
2002). Bu sekilde yapilan ¢aligmalarda genellikle cesitli ve degisik diizeltme faktorleri
kullanilarak ger¢ek degere yakin degerler elde edebilmek belki de mimkiin
olabilmektedir (Abercrombie, 1946). Fakat bu sekilde elde edilmis olan sonuglarin
gercek deger olup olmadigr hususunda ciddi anlamda celigkiler yasanmaktadir (Haug,

1986; Williams ve Rakic, 1988; Royet, 1991).

Yapilan stereolojik g¢aligmalarda, sirali rastgele ornekleme olarak tanimlanan
etkin bir 6rnekleme sekli tercih edilmektedir. Bu tarz bir 6rneklemede, bilesenlerine
ayrilarak incelenmesi gerekli olan yapilardan bir 6rnekleme yapilmasi gerektiginde, 0
yapiin tim bilesenlerine olasilikla 6rnekleme ihtimalinin verilmesi gerekmektedir
(Howard ve Reed, 1998; Unal ve ark., 2002). Calismalarda islemlerin her asamasinda
SRO sartin1 saglamak gercek sonuca ulasabilmenin en 6nemli kuralidir. Sistematik

kelimesi, ilgili olan yap1 iizerinde yapilan bir 6n ¢alismada elde edilmis olan veriler
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dogrultusunda orneklemenin tekrar edilen periyodunu, rastgele ifadesi ise belirlenmis
olan periyodun ilk elemaninin tesadiifi olarak yani tarafsiz bir sekilde belirlenmesini
ifade eder (Howard ve Reed, 1998). Ornekleme isleminin tanimin yapildig1 gibi
uygulanmadig1 bir ¢alismanin diger basamaklarinda hangi metot uygulanirsa uygulansin
tarafsiz olan stereolojik yoOntemler bile kullanilsa dahi gercek degere ulasilmasi
miimkiin olamaz (Gundersen ve Jensen, 1987; Howard ve Reed, 1998; Unal ve ark.,
2002).

SRO stratejisi, stereolojik yontemlerin kullanilmasi sartryla mikroskobik ve
makroskobik seviyede yapilacak olan hacim hesaplanmasinda etkin ve tarafsiz bir sonug
elde edebilmek amaciyla kullanilmalidir. Burada segilen yapinin hacminin kesin olarak
tespit edilebilme derecesine bagl olarak kesitlerin kalinlig1 belirlenir. Eger bir dokudan
ince kesitler halinde ¢ok sayida kesit elde edilebiliyorsa bunlarin arasindan sistematik
rastgele olarak secilen Orneklerin tizerinde, hacim degerleri hesaplamalar1 ve alan
Ol¢iimleri yapilabilir. Bir hacim hesaplamada genellikle ¢alisilan tiim yapidan yaklasik
10 ya da 15 kesit alinmasi yeterli olacaktir. Hacim hesaplamasini kesinlestirebilmek icin
ornekleme sikliginin arttirilmasi gerekmektedir. Ayni zamanda alan dlgtimleri kesitlerin
ayn1 yone bakan yiizey kisimlarinda yapilmak zorundadir. Yiizeyler arasindaki kesit
kalinligint muhafaza etmek amaciyla bu gerekli bir durumdur (Gundersen, 1986;

Gundersen ve Jensen, 1987; Canan ve ark., 2002).

Mikroskobik analizler i¢in tizerinde c¢alisilacak olan biyolojik dokularin
orneklenmesi, sistematik tarafliliktan uzak olmalidir. Ornekleme yapilmasina karar
verilen nesnenin her bir parcgasi, esit oranda drnekleme sansina sahip olmali ve 6l¢iimle
elde edilecek olan sonuca esit oranda etki edebilmelidir (Cruz-Orive, 1999). Bunun igin
ornekleme yaparken Orneklemenin her bir asamasinda bu kurala uyulmasi ¢ok
onemlidir. Dogru ornekleme yonteminin segilmesi ve kalibrasyonu yapilmis dogru
Olclim araclarmin kullanilmasiyla sistematik tarafliliktan uzaklagsma miimkiindiir
(Howard ve Reed, 2005). Sistematik rastgele 6rnekleme ile rastgele yapilan 6rnekleme
sekline gore istatistiki olarak gercege daha da yakin sonuglar elde edilebilmesi

saglanabilmektedir (Gundersen ve ark., 1999).

Uzerinde calisilan biyolojik dokuda, onceden belitlenmis olan ilk araligin

icerisinde rastgelen bir noktadan baslanmasi Orneklemenin rastgelelik 6zelligini
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saglarken, Ornekleme araligi ise Orneklemenin sistematik kismini tamamlar. Sirali
rastgele ornekleme metodu, lizerinde calisilmasi planlanan dokunun 6rneklenmesinde
(doku ornekleme), histolojik kesit alma (kesit 6rnekleme) ve mikroskop altinda bu
kesitlerin incelemeye alinmasi (alan 6rnekleme) olmak {izere stereolojik ¢alismanin her
asamasinda ayri ayr1 uygulanir (Garcia ve ark., 2003; Turgut ve ark., 2007). Russ ve
Dehoff (2000), istatistiksel olarak bu sekildeki bir 6rneklemenin, ne kadar fazla 6rnek
lizerine tatbik edilirse sonuglarin dogru olma olasiliginin da o kadar artacagini ifade
etmiglerdir. Bu tarz uygulama ile ayn1 zamanda bireyler arasindaki varyasyonun da

azaltilmasinda faydanin saglandigi goriilmiistiir (Gundersen ve Jensen, 1987).
2.6.2. Etkinlik

Etkinlik stereolojide onemli olan bagka bir Ozelliktir. Stereolojide etkinlik,
biyolojik bir arastirma ya da galismada sarf malzeme, materyal, zaman gibi kaynaklarin
optimum seviyede kullanilarak, gercek degerlere en yakin tahmin yiiriitmeyi ifade
etmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987; Mouton, 2002). Tarafsizlik, ger¢ek bir
degerden sistematik sapmaya neden olmamayi, etkinlik 6zelligi ise daha az zamanda
daha az hatayla is yapmay1 temsil etmektedir. Etkinligi zaman ve kesinlik acisindan
toplam gozlemlenen etkinlik GE= kesinlik/zaman=1/CV?*x zaman (GE=Gd&zlemlenen
etkinlik, CV=Coefficient of Variance, ya da bireyler arasi varyasyon) ve Ornekleme
etkinligi OE= kesinlik/zaman=1/CE>x zaman ile ifade edilmektedir (Mouton, 2002).
Mouton (2002), tiim bu agiklamalardan sonra etkinligin hata katsayisi ve zamanla ters

orantili oldugunu gérmiistir.
2.6.3. Hata katsayisi (Coefficient of Error=CE )

Stereolojik calismalarin en Onemli asamalarindan birisi hata katsayisinin
belirlenmesidir. Stereolojik ¢aligmalar sayesinde hata katsayisi hesaplanarak yapilan
sayisal Olgiimlerin kalitesi ve kesinligi gozlemlenebilir. Hata katsayisi, yapilan
stereolojik c¢aligmalarda, gergcek biyolojik bir degere karsilik gelmemekle birlikte,
ornekleme seklinin kalitesini gosteren bir degerdir (Slomianka ve West, 2005). Hata
katsayisi, ornek biiyiikligii ve ornekleme stratejisi olarak ifade edilen ve arastirici
tarafindan kontrol edilebilen iki faktore baglidir. Pakkenberg ve Gundersen (1997),

yapilacak olan bir 6n ¢alisma ile bu iki faktoriin belirlenebilecegini ifade etmislerdir.
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Standart hatanin populasyon ortalamasina bdliinmesiyle CE hesaplanabilir (Pakkenberg
ve Gundersen, 1997; Mouton, 2002). Gundersen ve ark (1999) stereolojik bir
arastirmanin sonuclarinin gilivenilir olabilmesi i¢in %5 ve altindaki bir CE degerinin

yeterli oldugunu bildirmislerdir.
2.6.4. Sondalar

Teorik olarak, tarafsiz stereolojik metotlarda, doku kisimlarinin kesit
yilizeyindeki goriiniislerinden biyolojik nesnelerin yilizey alanini, uzunlugunu, hacmini
ve sayisint tahmin etmek icin kullanilan geometrik sekillerin tamami sonda olarak
tanimlanmistir (Gundersen ve ark., 1988a). Yapilacak olan ¢aligmalarda dogru olan
sonda — parametre birlikteligini segmek onemlidir (Mouton, 2002; Howard ve Reed,
2005). Sondalarn ¢izgi sondasi, nokta sondasi, disektdr sondasi ve yiizey sondasi olmak
tizere smiflandirilmalart miimkiindiir. Bu sonda tiirlerinden ¢izgi sondasi, tek boyutlu
olan alan hesaplamalarinda kullanilirken nokta sondasi ise sifir boyutlu olan hacim
hesaplamalarinda kullanilmaktadir. Yiizey sondasi ise iki boyutlu sonda olup uzunluk
hesaplamalarinda tercih edilirken, disektor sondasi {i¢ boyutludur ve biyolojik yapilarda
yer alan herhangi bir partikiil tiirlinlin  toplam sayisinin  hesaplanmasinda
kullanilmaktadir. Sonda ve parametre toplami ii¢ olmak zorundadir. Ciinkii stereolojik
metodlar  biyolojik  yapilarin  li¢  boyutlu 6zelliklerinin  degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (Gundersen ve ark., 1988b; Howard ve Reed, 2005).
2.6.5. Cavalieri prensibi ve toplam hacim hesaplanmasi

Siklikla kullanilan 6nemli sayisal degerler, bir organin hacmi, bir organa ait olan
degisik bilesenlerin hacimleri, ayrica bu bilesenlerin birbirlerine ya da yapinin biitiiniine
gore hacim oranlarindan ibarettir. Hacim degerleri toplami arastirmacilarin tek basina
kullanilabilecekleri bir veri olmakla beraber sayilabilen 6zellikteki bir bilesenin birim
hacmine ait olan sayisal degerinden, baska bir ifadeyle sayisal yogunlugunu (N,) baz
alarak o bilesene ait toplam sayiya ulagsmak istenildiginde de bilinmesi gerekli olan bir
degerdir (Howard ve Reed,1998; Canan ve ark., 2002). Bu amagtan yola ¢ikilarak organ
ya da yapilara ait toplam hacim degerlerini ya da bilesenlerine ait hacim degerlerini
hesap etmek tlizere bir grup farkli metotlar kullanilmaktadir (Weibel, 1969; Gundersen,
1986; Gundersen ve ark., 1988b; Cruz ve Weibel, 1990; Mayhew ve Gundersen, 1996).
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Hacim hesaplamalarinda kullanilabilecek farkli bir yontem ise organin agirlik degerine
bagl kalinarak yapilan hesaplama seklidir. Bu metotta organin agirligi degismez sabit

ise ve de yogunluk degeri de mevcutsa biitiin bu veriler kullanilarak hacim hesaplamasi

yapilabilmektedir (Howard ve Reed, 1998).

Fakat toplam hacim hesab1 ic¢in genellikle stereolojide Cavalieri prensibi
kullanilmaktadir (Gundersen ve Jensen, 1987; Gundersen ve ark., 1988a; Howard ve

Reed, 1998).

Diizensiz sekle sahip olan nesnelerin hacimlerini hesap edebilmek amaciyla
degisik usuller ortaya konulmustur. Bu yontemlerden en ¢ok tercih edilen ve kullanilan
ise Arsimet prensibidir (Archimedes Principle). Bu prensipte, i¢i su doldurulmus olan
dereceli silindire hacmi Olciilecek olan nesne daldirilir ve nesnenin tagirmis oldugu ya
da yiikseltmis oldugu su miktar1 o nesnenin hacmine esit sayilir. Bu yontemle
etrafindaki nesnelerden tamamiyla ayirt edilmis olan hacmi 6l¢iilecek nesnenin hacim
degeri dogrudan ve kolaylikla dlgiilebilir (Michel ve Cruz-Orive, 1988; Canan ve ark.,
2002). Fakat etrafindan ayirt edilemeyen ve daha c¢ok kiiclik biyolojik yapilarin hacim
Olclilerinin belirlenebilmesi igin Arsimet Prensibi’nin kullanilmasi kapillar etkinin

varligindan dolay1 6nerilmemektedir (McCuan ve Treinen, 2007).

|
|
|
L
l
|
|

¢

Sekil 1. Archimed’in prensibine gore sivi yer degistirmesi ile hacim degerinin
Olgiilmesi.

Sivi igine atilmis olan bir cisim, ancak sahip oldugu hacim degeri kadar sivinin
yer degistirmesine sebep olabilir (Canan ve ark., 2002). Bundan dolayi Cavalieri

prensibi son yillarda biyolojik yapilarda yapilan hacim hesaplamalarinda
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kullanilmaktadir (Balcioglu ve ark., 2009; Sénmez ve ark., 2010). Ornegin cerebrum ve
cerebellum’un tabakalarinin, beyin ¢ekirdeklerinin, dalakta bulunan beyaz pulpa gibi
yapilarin etraflarindaki diger dokulardan ve yapilardan ayirt edilebilmeleri gayet zordur.
Bundan dolay1 bu yapilar izole edebilmek ve dogrudan hacim ol¢iimii yapabilmek
kolay degildir. Boylece Cavalieri prensibi kullanilarak hacim hesaplama imkani
dogmustur (Gundersen ve Jensen, 1987; Howard ve Reed, 1998; Russ ve Dehoff, 1999).
Aslinda Cavalieri prensibi, Jaohanne Kepler’in yapmis oldugu birtakim ¢alismalardan
etkilenerek gelistirilmistir. Kepler, sarap fi¢ilarinin hacmini hesap edebilmek igin
“Sarap Ficilarina Dair Yeni Olgiimler” adli teorik olan ¢alismasinda basit bir yol
tanimlamistir. Bu calismada, figilar belirli sayida dilimlere ayrilmis ve bu dilimlerin her
birinin hacim degerleri ayr1 ayr1 hesaplanarak daha sonra bu dilimlere ait olan hacim
degerlerinin toplam1 alinmis ve figinin esas toplam degerine ulagilmistir. Daha sonra,
ftalyan uzay bilimci ve matematik¢i olan ve 17.yiizyilda yasayan Bonaventura
Cavalieri isimli sahis bu prensipten hareketle giiniimiizde Cavalieri prensibi olarak
bilinen matematiksel prensibi tanimlamistir (Gundersen ve Jensen, 1987; Mayhew ve
Gundersen, 1996; Howard ve Reed, 1998; Canan ve ark., 2002) . Bonaventura Cavalieri
bir objenin hacim degerinin, mevcut objenin esit araliklarla kesilerek her bir kesitin
yizey alanimin kesit kalinligiyla carpimi sayesinde elde edilebilecegini bulmustur
(Gundersen ve ark., 1999).

Bu yontem biyolojik dokulardan elde edilmis olan makroskobik ve mikroskobik
kesit goriintiilerini ve ¢esitli goriintiileme yontemleriyle (MRI, US, CT) elde edilmis
olan kesit goriintiilerinin lizerine uygulanmak kaydiyla hacim hesaplama durumlarinda

¢okea kullanilan bir metot olmustur (Sahin ve ark., 2003; Bilgi¢ ve ark., 2005).
2.6.6. Cavalieri prensibi uygulamasi

Cavalieri prensibi ile hacim hesaplamalarinda asagidaki islemler yapilarak

hesaplamalar elde edilir.

1) Hacim hesabi yapilacak olan yap1 birbirine paralel olan ve esit aralikli
kesilerle en basindan sonuna kadar dilimlenmelidir.
2) Her bir dilimin ayr1 ayri ayni yone bakan kesit yiizlerinin alanlar

hesaplanmalidir.
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3) Biitiin dilimlerden elde edilmis olan toplam yiizey alan degeri dilimleme
sirasinda kullanilan ortalama dilim kalinliiyla ¢arpilmalidir.
Bu sayede biitlin yapmin toplam hacim degeri tarafsiz bir yontemle elde
edilmis olur. Hesaplamada kullanilan matematiksel denklem asagidaki
sekilde ifade edilir (Gundersen ve ark., 1988a; Royet, 1991; Howard ve
Reed, 1998).

Vref : Ilgilenilen yapimn toplam veya referans hacmi

> ai . 1 numaral1 kesitteki yap1 izdiigiimiiniin veya izdiisiimlerinin toplam
yiizey alani
t : Ortalama kesit veya dilim kalinligi

Bu metotla, cevresindeki yapilarla olan iliskilerine bakilmadan makroskobik
olmak tizere ya da mikroskobik biiyiitmeler ile sinirlarinin ayirt edilmesi miimkiin olan
her sekil ve yapmin hacmi hesap edilebilir (Gundersen ve Jensen, 1987; Howard ve
Reed, 1998).

2.6.7. Kesit yiizey alaninin hesaplanmasi

Cavalieri hacim hesaplama metodu makroskobik dilimler ile mikroskobik
kesitler iizerinde uygulanabilmektedir. Hesaplamay1 yapabilmek igin ilk basamak,
tizerinde caligilan bolgenin izdiistimlerinin ya da kesitlerde mevcut olan goriintiilerin
alanlarinin hesaplanmasidir (Howard ve Reed, 1998). Stereolojide yogun olarak
kullanilan bir yontem noktali alan cetvellerini kullanarak kesit goriintiilerine ait olan

alanlar1 hesaplamaktir (Russ ve Dehoff, 1999).
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2.6.8. Noktal alan 6lciim cetveli

+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +
+ + + + + + +
alp

+ + + + + + +
+ + + + + + + + +
+ + + + + + + + +
+

+ + + + + + + +

Sekil 2. Noktali alan 6lgtim cetveli. Art1 isaretlerinin merkezleriyle belirtilen her
bir nokta bir birim alan1 a/p ifade eder.

Noktali alan ol¢iim cetveli (Sekil 2) sistematik sekilde birbirlerinden esit
uzakliklarla ayrilmis olan noktalardan meydana gelir. Bu sekildeki bir cetvelde arti
isaretlerinin kollarmin kesisim noktasi cetveldeki bir noktayr temsil etmektedir. Bu
noktalardan her biri ise, dort tane noktanin arasinda kalmis olan bir birim cetvel alanina
denk gelir ve bu alan a/p ile ifade edilir. Bu sekilde hazirlanmis olan noktali alan 6l¢tim
cetvelinde her bir nokta arasina denk gelen sabit aralik bilinebilmektedir (Gundersen ve
Jensen, 1987; Howard ve Reed, 1998).

Noktali alan oliim cetveli ile alan hesaplanmasi

Noktal1 alan 6l¢tim cetvelleri kullanarak alan hesaplayabilmek i¢in, cetvel, alan
hesab1 yapilacak olan kesit goriintiisiiniin {lizerine rastgele bir bicimde atilir. Bu
uygulamanin sonucunda kullanilan yapinin kesit iizerindeki iz diistimii kismina denk
gelen nokta sayisi, bu izdiigiimiiniin kesitte temsil etmis oldugu alanin miktariyla dogru
orant1 igerisinde olacaktir. Goriintiisiiniin biiyiik ya da kii¢iik olusuna gore nokta sayisi
¢ok veya az olacaktir. Bu noktalardan her biri belirli bir birim alani (a/p) ifade

etmektedir. Kullanilan kesit goriintiisiine denk gelen toplam nokta sayis1 (X P;) bu
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birim alan degeriyle ¢arpildig1 zaman, o kesite ait olan goriintiiniin toplam alanm1 (A;)

tarafsiz olan bir hesaplama ile elde edilir. Bu yolla elde edilen alan hesaplamasi
uygulama icin basittir. Istatistiksel agidan da giivenilirdir (Gundersen, 1986; Gundersen
ve Jensen, 1987; Howard ve Reed, 1998; Russ ve Dehoff, 1999; Canan ve ark., 2002).

Noktal1 alan 6l¢iim cetveli ile yapilmis olan alan hesabinda uygun olan siklikta
noktalara sahip olan cetveller tercih edilmelidir. Uygun siklikta noktaya sahip olan
cetveller tercih edilip kullanildiginda bilgisayar destekli goriinti analizi yapan
sistemlerin yaptigi hesaplamalar  gibi giivenilir sonuglar elde etmek miimkiin
olmaktadir (Gundersen ve Jensen, 1987; Gundersen ve ark., 1999). Noktali alan 6l¢tim
cetvelinin diger bir avantaji da uygulama agisindan kolay olmasidir. Seffaf bir asetat
tizerine ¢izilen, aralarindaki mesafenin bilinebildigi ve sistematik sekilde yerlestirilen
noktalarin yerine kullanilan artilarin mevcut oldugu bir yapt bu is i¢in yeterlidir

(Howard ve Reed, 1998; Canan ve ark., 2002).
Biiyiitme derecesi

Noktali alan 6l¢iim cetvelleriyle yapilan alan hesaplamalarinda en 6nemli husus
biiylitme derecesinin dogru olarak hesap edilebilmesidir. Eger biiyiitme derecesi dogru
bir sekilde hesap edilebilir ise bu yontem herhangi bir goriintii lizerinde uygulamak
miimkiin olabilmektedir. Gerek mikroskop altinda gozlemlenebilen gerekse kamera ile
ekrana ya da herhangi bir yolla baska bir gOriintli ortamina yansitilan ya da
fotograflanan herhangi bir goriintii tlizerinde (151k mikroskobik ya da elektron
mikroskobik mikrograflar, makroskobik fotograflar, rdontgen, manyetik rezonans
filmleri, bilgisayarli tomografi) rahatlikla uygulanabilir (Pakkenberg ve ark., 1989;
Geinisman ve ark., 1996). Bu uygulamada bilinmesi gereken tek sey noktali alan 6lgiim
cetvelinde bulunan noktalar arasindaki uzakligin, biiylitme derecesine gore, doku
tizerindeki gercek olan uzunluk degeri olmalidir (Gundersen ve Jensen, 1987; Russ ve

Dehoff, 1999). Bu durum bir 6rnekle soyle agiklanabilir:

Noktali alan 6l¢liim cetvelinde mevcut olan noktalarin arasindaki uzaklik 4mm
ise ve de bu cetvel 100 defa biiyiitillen bir goriintii lizerinde kullanilirsa, noktalar
birbirinden doku seviyesinde 40 mikrometrelik (um) bir aralikla ayrilmis demektir. Bu

hesaplama ise su sekilde yapilir:
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4mm= 4000 pm’dir.
Biiylitme 100 defa oldugundan
Biiylitme derecesi; 4000 um/100 = 40 um olur.

Bu durumda her bir noktanin doku seviyesinde temsil etmis oldugu alan da
rahatlikla hesap edilebilir. Bu 6rnekte mevcut olan alan verilen degerlere gore, 40 x 40=
1600 um? olan bir alani temsil eder. Goriintii {izerine denk gelen noktalarin sayis1 bu
deger ile carpildiginda ise, izdiisiimiin toplam yiizey alan1 bulunacaktir (Howard ve
Reed, 1998; Russ ve Dehoff, 1999). Biiyiitme derecesini elde etmenin en gilivenilir
sekli, mikrometrik bir disk kullanmaktir. Fakat mikrometrik disk yerine bu diskin
gorevini yapabilecek bir alet ya da 6l¢im skalasi ile de bu islemi yiiriitmek miimkiin

olmaktadir (Boddke ve ark., 1997; Kaplan ve ark., 2001).
Nokta sikhig1

Stereolojik ¢aligmalar icin noktali alan Ol¢iim cetvelinin nokta sikliginin
belirlenmesi de onemlidir. Siurlar1 karigik bir yapir gosteren, i¢ i¢e gecen yapilarin
goriintlilerinde calisabilmek icin sik yerlesime sahip olan noktali test cetvellerini
kullanmak gerekir. Diizgiin sinirlt yapilar igin ise seyrek noktali test cetvelleri tercih
edilmelidir (Russ ve Dehoff, 1999). Hesaplamalarin daha dogru olabilmesi i¢in noktali
alan 6lctim cetvellerinde var olan nokta sikligini arttirmak gerekmektedir. Fakat belirli
bir hata pay1 durumunda miimkiin oldugunca en seyrek noktali alan cetvelinin segilerek
kullanilmasi daha etkin bir yaklasim sekli olacaktir (Howard ve Reed, 1998; Canan ve
ark., 2002).

Hacim Ol¢limii yonteminin, nokta sayimi ile belirlenmesi durumu sirasinda,
calisilacak olan yapiya gore sayilmasi gerekli olan toplam nokta sayisim ya da
kullanilacak noktali alan Ol¢lim cetvelinin sahip olmasi gereken nokta sayisini

belirlemek iizere Gundersen ve Jensen (1987) tarafindan bir nomogram Onerilmistir

(Sekil 3). Bu nomogram birbirine paralel olan Y ekseninde yerlesik olan b/y/a, nokta

sayist ve de hata katsayis1 ( HK ya da CE) degerlerini ifade eden ii¢ ayri ¢izgiden

olusmaktadir (Gundersen ve Jensen, 1987).

24



Sol tarafta yer alan ¢izgide ifade edilen degerler, bu nomograma gore, ¢alisilacak

yapinin b/y/a ile gosterilen degeri ifade eder. Izdiisiimlerin smir diizgiinligiinii ifade

eden deger b/y/a’dir. Bu deger saptanirken, b/y/a formiiliiyle dogrudan hesaplama

yapilacag gibi (Howard ve Reed, 1998), bu formiiliin yerine genellikle gozle yapilacak
olan bir belirleme de yeterli olabilecektir. Bu nomograma gore gozle yapilan belirleme
icin ¢alisilan yapimin diizglin siirlar1 mevcutsa, eksen iizerinde segilecek olan nokta,
cizginin alt tarafinda yer almak zorundadir. Fakat karmasik bir yapmin kesitlerinin
tizerinde ¢alisma yapiliyorsa, nomogramin sol kismindaki ¢izgisinde belirlenecek deger
daha yukar tarafta olmak durumundadir (Gundersen ve Jensen, 1987). Nomogramin en
sag tarafindaki ¢izgi ise ¢alisma icin olmasi istenilen hata katsayisim1 ifade eder.
Sayilmasi gerekli olan toplam nokta sayisinin ya da kullanilacak olan noktali alan
Ol¢iim cetveline ait olan nokta sikliginin belirlenmesi i¢in bu ¢izgiden de bir degerin
tespit edilmesi gerekmektedir. Yapilan istatistiksel ¢alismalarda, ¢ogunlukla kabul
edilebilir seviyedeki istatistiksel agidan hata katsayisi degeri 0.05 ya da bundan daha
diisiik bir deger olmalidir. Bu degerin altinda segilebilen her rakam yapilacak olan
herhangi bir stereolojik ¢alisma igin yeterli olacaktir. Fakat sonuglari ¢ok daha kesin
olan bir alan 6l¢imii yapilmak istenildigi durumlarda, bu cizgiden daha da diisiik olan

hata katsayis1 degerleri se¢ilmelidir (Gundersen ve Jensen, 1987). Nomogramin sag ve

sol tarafindaki ¢izgilerden b/y/a ve HK degerlerini belirledikten sonra, bu iki deger diiz

bir ¢izgi ile birlestirilir. Cizilen ¢izgi ortada bulunan ¢izgiyi kesecektir. Bu c¢izginin
ortada bulunan ¢izgiyi kestigi noktaya denk gelen deger, alan hesaplamasi icin
ornekleme yapilan tiim kesitlerde sayilmasi gerekli olan toplam nokta sayisini
verecektir. Boylelikle yapilacak olan bir 6n ¢alismada, noktali alan 6l¢iim cetveline ait
olan nokta sikligini, biitiin kesitlerde, nomogramda var olan kadar toplam nokta
sayilacak tarzda diizenledikten sonra, belirlenecek olan hata oranlarina uyan alan 6l¢iim
sonuglarinin elde edilmesi miimkiindiir. (Gundersen ve Jensen, 1987; Canan ve ark.,
2002). Son yillarda yapilan ¢alismalarda bu nomogram vasitasiyla bulunmus olan
degerlerden daha fazla sayida nokta saymanin gerekli oldugu ifade edilmekteyse de, bu
konu iizerinde halen tartismalar mevcuttur (Schmitz ve ark.,, 1999; Schmitz ve Hof,
2000; Schmitz ve ark., 2001).
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Sekil 3. Nokta sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilan bir nomogram
ornegi.

(b= Toplam smir uzunlugu, a= toplam goriintii alani, b/x/a oram izdiisiimlerin
siirlarmin diizgiin olusunu ifade etmektedir) (Gundersen ve Jensen, 1987; Canan ve
ark., 2002).

2.6.9. Toplam hacim hesaplama

Kesitlerde caligilan bolgenin iz diisiimlerinin toplam alani hesaplandiktan sonra,

toplam hacim degerini elde edebilmek i¢in elde edilmis olan bu toplam alan degeri

Vit =2 a; X t_denkliginde yerine yerlestirilerek sonuca gidilir. Toplam alan

degeri ile, dilimleri ya da kesitleri elde ederken kullanilan ortalama kesit kalinligi
degeriyle carpildiginda elde edilen denklik sayesinde toplam hacim degerine
ulasilabilir. Bu prosediirlerin uygulandigi bir ¢alismada, ¢alisilan yapinin toplam hacmi
etkin ve tarafsiz olarak bulunmus olur (Gundersen, 1986; Sahin ve ark., 2001; Canan ve
ark., 2002).

Sterio (1984) tarafindan gelistirilen belirli bir hacme sahip olan partikiillerin
sayisinin tarafsiz bir metotla hesaplanabilmesi i¢in {i¢ boyutlu bir érnekleme yontemi

olan disektor yontemi uygun goriilmiistiir. Bu yontem biyolojik yapilar {izerine
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uygulanirken fiziksel ve optik disektor olmak tizere iki farkli sekilde uygulanmaktadir
(Gundersen, 1986). Fiziksel disektdr birbirine paralel ve ardisik olan esit kalinlikta ve
aralarindaki uzaklik bilinen iki kesit lizerinde tanecik sayimi isleminde kullanilmaktadir
(Sterio, 1984). (Q-) simgesi genellikle disektor partikiiliinii temsil eder. Bundan dolay1
disektor bir kesitte, yani 6rnek olan kesitte goriiliip ardisik olan kesitte gdzlem kesitinde
goziikmeyen partikiil izdlisimlerini yani partikiillerin kesit alma yoniindeki uglarin
saymaktadir. Mayhew ve Simpson (1994) bu durumda da tarafsiz olarak disektor
hacminde var olan partikiillerin sayisim1 verdigini bildirmektedirler. Bu metodun
olumsuz tarafi tanecik sayimi esnasinda ornek kesiti ve gézlem kesitinin ayn1 bolgeleri
tist liste gelme zorunlulugunun var olmasidir. Ayrica bu yontemin en énemli avantaji ise
kalin kesit alma durumunda kalinmamasidir (Gundersen, 1986; Mayhew, 1991). Isik
mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda optik disektor ilk kez Braendgaard ve ark., (1990)
ve Gundersen (1986) tarafindan kullanilmistir. Bu metodun asil amaci kalin olan bir
doku kesiti igerisinde sayisal agikligi fazla olan merceklerle yukaridan asagiya dogru
ilerleyerek alinan sanal kesitlerde partikiil saymmini yapabilmektir. Optik disektor
uygulamasinin yapilabilmesi i¢in se¢ilen dokudan ortalama kalinligi en az 25 pm olan
kesitler sistematik rastgele Ornekleme metodu ile alinir. Alinacak olan Kkesitlerin
kalinligmi 6lgmek i¢in mikrokatér kullanilir (Gundersen, 1986; Pakkenberg, 1993;
Mayhew ve Gundersen, 1996). Tarafsiz sayim ¢ergevesinin uygulanmasi ile ilgilenilmis
olan dokunun sayim iglemi elde edilen kalin kesitler {izerinde yapilir (Gundersen, 1977).
Optik disektdor metodunda ayr1 ayr iki fiziksel disektoriin karsilastirilmasima gerek
duyulmaz. Bunun i¢in optik disektdr yontemi ile iki ayri fiziksel kesitin incelenmesi
esnasinda ortaya ¢ikan zorluklar engellenmis olur (West, 1993). Optik parcalama daha
once anlatilan disektor yontemlerinde yer alan disektér hacmine bagli olmayan bir
metottur. Bu metotta yalnizca ornekleme asamalari kayit edilerek toplam disektor
partikiiliityle ornekleme asamalarindaki var olan degerlerin tersinin ¢arpimi mevcut
dokudaki toplam hiicre sayisini gosterir (Mayhew, 1991; West ve ark., 1991). Optik
disektorde, yapilan c¢alismada, ¢alismanin hata katsayisina uygun olarak sayiminin
yapilmas1 gereken hiicre sayis1 Poisson dagilimindan (Poisson Distribution) tiiretilen
CE=1/"n formiilii ile hesaplanabilmektedir (West ve ark., 1991). Bu formiilde n

sayllmas1 gerekli olan hiicre sayisini temsil etmektedir. Hata katsayis1 degeri sayilan
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hiicre sayisinin artmasiyla beraber diisecektir (Glaser ve Wilson, 1998; Schmitz ve Hof,
2000).

Sekil 4. Sayim cercgevesi (A), Tarafsiz sayim cergevesi (B).

Sekil 4’de A ile gosterilen sayim cercevesinde hangi hiicrelerin sayiminin
yapilacagi kesin olarak belli degildir. Sayim ¢er¢evesinin kenarlarina ve igine isabet
etmis olan tiim hiicreler tarafli bir sekilde sayilabilmektedir. Bu durum ise sonuglarin
yanlis hesaplanmasina sebep olacaktir. B ile gosterilen tarafsiz sayim gercevesinde ise
kirmizi ¢izgilere denk gelen hiicreler sayilmamalidir. Cergevenin igerisine ve yesil
cizgilere denk gelen hiicreler sayilmalidir. Bu durumda bir hiicre ya da partikiil ancak

bir defa sayilmis olabilme secenegine sahiptir (Gundersen, 1977).

Stereoloji, giinlimiizde tamami ile kabullenilmis bir metodlar ve yontemler
toplulugu olarak bilinmektedir. Aslinda istatistiksel ve matematiksel temellerle
biyolojik yapilarin morfolojileri ile ilgili olarak daha giivenilir ve dogru bilgilerin elde

edilebilmesi i¢in gelistirilmis bir yontemdir.

Bu calismada, laboratuvar calismalarinda yaygin olarak kullanilan deney
hayvanlarindan biri olan ratta, medulla spinalis’in cervical segmenti’nin morfolojik ve
steorolojik olarak incelenmesi ve elde edilecek sonuglarin da konuyla ilgili yapilacak

calismalarda referans degerler olarak kullanilmas1 amaglanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Calismada agirliklar1 50- 60 gr olan 1 aylik Wistar Albino 1rki yavru erkek ratlar
ile yine agirliklar1 150- 200 gr kadar olan 5 aylik Wistar Albino 1rki eriskin erkek ratlar
kullanildi. Ratlar Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi’'ne bagvurularak elde edildi. Calismanin izni
08/08/2014 tarih ve 2014/18 sayili kurul karar1 ile Van Yiiziincii Y1l Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinmustir.
3.2. Yontem
3.2.1. Perfiizyon

Calismadaki tiim hayvanlara perfiizyon yapmak i¢in hayvanlarda derin
anesteziyi saglayabilmek amaciyla 50mg/kg ketalar i.p olarak verildi. Diaphragma’nin
alt kismindan bir cerrahi makas yardimiyla gogiis kafesi agilarak kalbin goriilmesi
saglandi. Anesteziye alinmis olan ratlarin kalpleri ¢alisir durumdayken ratlarin dolasim
sistemine insiilin enjektoriiyle 0,5 cc heparin kalbin ventriculus sinister’inden enjekte
edildi. Ventriculus sinister’e kaniil yardimiyla girildi. Perfiizyonun yapildigr esnada
kanin disariya akisini saglayabilmek i¢in de kalbin ventriculus dexter’ine bir kesi atild1.
Ventriculus dexter’den akan kanin rengi berraklasincaya kadar (5 dakika) ayni anda
kaniil vasitastyla intracardiac %0,9’luk serum fizyolojik verildi. Ayn1 yontemle 10
dakika siireyle %10’luk tamponlu formalin verilerek hayvanlarin tespit edilmesi

sagland1. Perfiizyon ve tespit islemlerinden sonra ratlarin diseksiyonu yapildu.
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Sekil 5. Perfiize edilen 1 aylik erkek rat.

3.2.2. Diseksiyon ve medulla spinalis’in ¢cikarilmasi

Bir hafta tespit soliisyonunda bekletilen ratlarin medulla spinalis’lerini ¢ikarmak
amactyla columna vertebralis’in etrafindaki yumusak dokular, pens, bisturi, cerrahi
makas ve mikromakas yardimiyla uzaklastirildi. Bu islemden sonra columna
vertebralis’i sekillendiren ilgili bolgedeki vertebra’larin arcus vertebra’larr laminektomi
ile uzaklastirildi. Boylece kemik yapi ayrildiktan sonra medulla spinalis’e ulasildi.
Cervical spinal segment’ler agiga ¢ikarildi. Her bir hayvana ait olan medulla
spinalis’lerin cervical segment’lerinin her birinden ayr1 ayr1 dokular elde edildi. Daha

sonra bu dokulara doku takibi iglemi uygulandi (Bancroft ve ark., 1996).
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Sekil 6. 1 aylik erkek ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inin diseksiyonu.

Sekil 7. 5 aylik erkek ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inin diseksiyonu.
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3.2.3. Doku takibi

Tespit islemleri yapildiktan sonra doku takibi i¢in asagida belirtilen sirali

islemler yapildi:
1- Akar suda yikama 24 saat
2- %70’lik alkol 1 gece
3- %80’lik alkol 1 saat
4- %9611k alkol 1 saat
5- %96’k alkol 1 saat
6- %99,51ik alkol 1 saat
7- 9%99,5’lik alkol 1 saat
8- Ksilen "> saat
9- Ksilen Y5 saat

10- Bloklama islemi
3.2.4. Ornekleme sekli

Hayvan adedi, kesit sayis1 ve orneklemenin belirlenmesi amaciyla galigmaya
baslamadan Once pilot calisma yapildi. Mevcut kaynaklarda, yapilacak olan stereolojik
calismalarda yaklasik olarak 0,05°1lik hata katsayisin1 elde edebilmek i¢in her bir grubun
en az 5 adet hayvandan olugmast gerekliligi bildirilmektedir (Cruz-Orive ve Weibel,
1990). Pilot ¢alisma ile hayvan sayisinin, kesit adedinin ve ornekleme seklinin uygun

oldugu ortaya konuldu.

On calisma icin 5 aylik ve 1 aylik ratlarin medulla spinalis’lerinin cervical
bolimlerinden segmentler ¢ikarildi. Bu segmentlerden doku 6rnekleri alindi. Bu doku
orneklerinden 5um kalinliginda kesitler elde edildi. Kesitler Rotary mikrotom
vasitastyla (Leica RM 2135, Leica Instruments, Nussloch, Germany ) alindi. Bir
hayvanin medulla spinalis’inin cervical segmenti’nden ortalama 8-10 kesit alinds. Ilk 15
kesit arasindan rastgele bir tanesinden baslanarak ve onu takip eden her 50.kesit
aliarak sistematik ve rastgele bir sekilde 1/50 oraninda Ornekleme islemi yapildi.
Ornekleme yapilmis olan kesitler daha sonra calismaya dahil edildi. Bu pilot calismadan
sonra Ornekleme sekli temel alinarak diger ratlarin medulla spinalis’lerinin histolojik
olarak yapilan takip islemlerini miitaikiben pilot ¢alismadaki Srnekleme oranlari ve

sekli baz alinarak mikrotomda kesit alma islemlerine devam edildi.
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3.2.5. Kesitlerin elde edilmesi

On caligmada tespit edilmis olan sayidaki kesitlerin elde edilebilmesi icin
parafine gomiilerek bloklanan cervical spinal segment’lerin her birinden ayr1 ayr
kesitler alindi. Kesit alma isleminden Once kesitlerin lama tam olarak yapismasini
saglamak amaciyla 40-50°C olan su banyosu havuzunun i¢ine %1 oraninda jelatin
karigtirildi. Jelatinin erimesi i¢in 10-15 dakika kadar beklenildi. Coronal diizlemde,
bloklardan, Rotary mikrotom vasitasiyla (Leica RM, 2135, Leica Instruments,
Nussloch, Germany) ¢elik disposable mikrotom bigaklar1 kullanilarak 5um kalinhiginda
kesitler alindi. Pilot ¢aligmaya bagli kalinarak o6rnekleme icin 1/50 adim ile alinan
kesitler 40-50°C ye sabitlenmis olan su havuzundaki suyun iizerine birakildi. Bir
miiddet suyun iizerinde kesitler alinirken meydana gelen kirigikliklarin diizlesmesi igin
beklenildi. Diizlestigi gozlemlenen kesitler daha o6nceden hazirlanmis ve isim
kodlamalart yapilmis olan lamlarin iizerine alindi. Kesitlerin hem lamlara daha iyi
yapigsmalarini saglamak i¢in hem de fazla olan parafini eritebilmek igin lamlar
zembillere yerlestirilerek 80°C’lik etiivde 30 dakika bekletildi. Lamlara yapisan ve fazla

parafini eritilerek uzaklastirilan kesitler boyamaya hazir hale getirildi.
3.2.6. Boyama islemi

Dokulardan elde edilmis olan kesitler hematoksilen- eozin boyama yontemi ile
boyandi. Boyama islemi i¢in kesitler lamlara alinarak boyamaya hazir hale getirilmek

tizere hazirlanmig olan bu kesitlere sirasiyla agagidaki islemler uygulandi (Bancroft ve
ark., 1996).

1- Ksilen 20 dakika(4x5 dk)

2- %95’lik Alkol 5 dakika

3- %96’lik Alkol 5 dakika

4- %380’lik Alkol 5 dakika

5- %70’lik Alkol 5 dakika

6- Distile su 5 dakika

7- Hematoksilen 10 dakika

8- Distile su 5 dakika

9- Hafif akarsu Renk acilip eflatun tona doniinceye kadar
10- Eozin 3-5 saniye
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11- Distile su 5 dakika

12- Hafif akarsu Lamdaki boya akincaya kadar
13- Distile su 5 dakika

14-%70’1ik Alkol 5 dakika

15- %80’lik Alkol 5 dakika

16- %96’ ik Alkol 5 dakika

17- %99,5°1ik Alkol 5 dakika

18- Ksilen (x4) 5 dakika (x4)

19- Entellan® (SIGMA) ile kapatma
3.2.7. Goriintii analizi

Medulla spinalis oldukca kiiciik bir yapt oldugu i¢in stereolojik adimlamaya
ihtiyag duyulmadi. Numerik agiklik (NA)=0,25, objektif X 4 biiylitme ile noktali alan ve
ardindan da hacim hesaplamasi yapildi. Bunun i¢in Shtereom 1.0 paket programi
secildi. Programdaki hesaplama ig¢in Cavalieri Prensibi kullanildi (Gundersen ve
Jensen,1997; Odaci ve ark., 2005). Sayim yapilirken Olympus CX31 marka mikroskop
altinda, Olympus U-TVO, 5XC-3 Tokyo Japan ile goriintii elde edildi. Yapilan
aragtirmada medulla spinalis’lerin cervical kismini olusturan 8 segmentin; toplam
medulla spinalis hacmi; substantia grisea hacmi ve toplam substantia alba hacmi
hesaplandi. Noktalarin sayisal oranlari hacim yerine gecerli olarak kullanilabildigi i¢in
nokta sayis1 kullanildi (Howard ve Reed, 1998; Howard ve Reed, 2005). Noktali alan
Olctim cetveli kullanilirken substantia alba ve grisea i¢in kiigiik noktalar hesaba katildi.
Segmentin tiimiinde gereksiz nokta sayimini engellemek icin kiigiik noktalarin dort kati
alani1 iceren biiyiik noktalar kullanilarak hesaplamada 4 ile ¢carpim1 gerekirken Shtereom

paket programi bu biiylitmeyi otomatik olarak gerceklestirmektedir.
Hacim yogunlugunu hesaplama formiilii:

Her bir segmentin substantia alba’ya ait olan hacim orani: Substantia alba’ya denk

gelen nokta sayisi/ cervical segment’in tiimiine denk gelen nokta sayisi

Total hacim hesaplama formiilii: Segmentlerin total hacmi icin 8 adet segmente ait

olan hacim verileri toplandi.

Cervical segment hacim formiilii: Hacim oran1 X cervical segment’in referans hacmi
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Kesit araligi mesafesi X noktanin gergek

Cervical segment referans hacmi formiil,

alan1 X nokta sayis1
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Sekil 8. Shtereom programinda noktali alan cetveli.
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Sekil 9. Shtereom programinda noktal alan cetveli.
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3.2.8. Hacim hesaplamalarinda hata katsayisimin (Coefficient of Error=CE)
tespit edilmesi

Cavalieri prensibi kullanilarak yapilan ¢alismalarda, kesit sayis1 ki buna bagl
olarak kesit araligi ve noktali alan test cetvelindeki noktalarin sikliginin yeterli olup
olmadigmin kararimin verilebilmesi i¢in hata katsayisina (HK) bakilmalidir. Ortalama
standart hata ya da hata katsayisi, Cavalieri Prensibi kullanilarak elde edilmis olan
hacim degerlerinin dogrulugunu ortaya koyan bir degerdir. Yaptigimiz ¢alismada da
elde edilen hacim degerlerinin dogrulugunun ortaya konulabilmesi i¢in HK formiilii
kullanild1 (Gundersen ve Jensen, 1987). Bu formiille ayn1 zamanda ¢alisma i¢in gerekli
olan kesit sayist ve noktali alan cetvelindeki nokta sikliginin yeterliligi de
belirlenmektedir. Ozellikle hacim 6lgiimlerinde hata katsayis1 degerinin %35°den kiigiik
ya da esit olmasinin tercih edilmesi s6z konusudur (Gundersen ve Jensen 1987,
Gundersen ve ark 1999; Garcia-Finana ve ark., 2003). Hata katsayis1 hesaplamasi ve

diger veriler bir takim formiiller yardimiyla hesaplanmaktadir.

NOISE degeri HK hesaplamasimin  yapilabilmesi i¢in  bilinmelidir.
Inceleyecegimiz yapidan kesit alindiginda ortaya ¢ikan kesitin yiizey alaninin hakkinda
bilgiler veren deger NOISE degeridir. Hesaplanmasi ise su sekilde olmaktadir
(Gundersen ve Jensen, 1987; Geinisman ve ark., 1996; Gundersen ve ark., 1999).

(Varggs) Z a) = [EXZ(PF —NOISE) — 4 x Z P;XPjsq T Z P'LXPH:] /n

(Varcgs) Z a| = [(3xA— NOISE) — 4 xB+ C]/n

NOISE= 0,072 x( b/ia)

Formiilde;
0,0072: her hesaplamada kullanilan sabit bir deger;

n: incelenen kesit sayisi
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> P: tiim kesitler i¢in kullanilan ilgili alan iizerine denk gelen toplam nokta sayisi

b/yva: calismada kullanilan yapinin kesitlerinde ortaya ¢ikan iz diisiimlerinin

karmasikligini ifade eden degerdir.

Sekil 3’de verilen nomogramda b/v/a verisinin elde edilis sekli agiklanmistir

(Gundersen ve Jensen, 1987; Canan ve ark., 2002).

Hata katsayisinin hesaplanabilmesi i¢in NOISE degeri ile beraber SRO

varyansinin da bilinmesi gerekmektedir.

(VarSRO)

Bu formiil daha da basitlestirilebilir.
HK (Z p) = /Toplam Var / (Z pi)

Hacim (V) = Z p; -a/p. (KOO). (A00).t

(Varsrs), SRO sonucunda elde edilen varyansi (degisikligi) gosteren degerdir.
Bu varyans, kesit 6rneklerinde uygun bir degisken elde etmek igin gerekli olan kesit
sayis1 hakkinda bilgi vermektedir. Varsgg-den hareketle asagida bulunan formiiller ile

toplam varyans ve HK degerleri elde edilebilir (Gundersen ve Jensen, 1987).

Toplam Var= NOISE+ Varsgo

—_—

HK(Z P)=,/toplam Var /(X Pi)

Calismalarda HK degerinin 0,05’den kiiclik olmas1 6rnekleme sekil ve planinin

yeterli oldugunu ifade eder (Gundersen ve Jensen, 1987; Sahin ve ark., 2001).
Calismada ilgili yapilarin hacim hesaplamasi i¢in agsagidaki formiil kullanilmistir

Hacim (V)= T Pi.a/p. (KOO). (AOO).t
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2 Pi: Toplam nokta sayisi

a/p:  Bir noktanin temsil etmis oldugu alan
KOO: Kesit 6rnekleme orani

AOO: Admm &rnekleme orani

t: Ortalama kesit kalmlig

Calismada NOISE, HK ve medulla spinalis’in hacim hesaplamalarina ait olan

ornek tablo 3, 4, 5’de verilmistir.

Tablo 3. Total volume degerleri.

shtereom volume estimation
date time
21.04.2016 15:36:16
section no, i Qi QixQi QixQi+l QixQi+2
1 290 84100 86420 82070
2 298 88804 84334 82248
3 283 80089 78108 79523
4 276 76176 77556 68724
5 281 78961 69969 71093
6 249 62001 62997 69222
7 253 64009 70334 64009
8 278 77284 70334 58936
9 253 64009 53636 0
10 212 44944 0 0
total=2673
A= 720377
B= 653688
C= 575825
noise= 2673
VAR(srs)= 475,7708333
VAR(total)= 3148,770833
CE= 0,0209929
total volume= 2138400000
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Tablo 4. Substantia alba volume degerleri.

shtereom volume estimation
date time
06.04.2016 12:28:42
section no, i Qi Qi x Qi Qi x Qi+l Qi x Qi+2
1 98 9604 10388 10584
2 106 11236 11448 12084
3 108 11664 12312 11340
4 114 12996 11970 12996
5 105 11025 11970 11340
6 114 12996 12312 12540
7 108 11664 11880 12636
8 110 12100 12870 8910
9 117 13689 9477 0
10 81 6561 0 0
total=1061
A= 113535
B= 104627
C= 92430
noise= 1061

VAR(srs)=  47,2666667
VAR(total)= 1108,266667
CE= 0,0313767

total volume= 848800000
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Tablo 5. Substantia grisea volume degerleri.

shtereom volume estimation
date time
05.04.2016 15:58:11
section no, i Qi Qi x Qi Qi x Qi+l Qi x Qi+2
1 98 9604 8624 7840
2 88 7744 7040 8976
3 80 6400 8160 7120
4 102 10404 9078 8364
5 89 7921 7298 8099
6 82 6724 7462 8364
7 91 8281 9282 8463
8 102 10404 9486 7752
9 93 8649 7068 0
10 76 5776 0 0
total=901
= 81907
= 73498
= 64978
noise= 901
VAR(srs)= 58,35
VAR(total)= 959,35

CE= 0,0343767
total volume= 720800000

Calismada substantia alba’nin hacmi tiim medulla spinalis’ten substantia grisea
ve canalis centralis ¢ikarilarak hesap edildi. Referans hacim i¢inde yer alan anatomik bir
yapinin referans hacme olan orani genellikle kullanilan ve 6nemli oldugu diisiiniilen bir
parametredir (Gundersen, 1986; Gundersen ve ark., 1988; Howard ve Reed, 2005)
Yapilan calismada substantia grisea, substantia alba segment diizeyinde tiim segmente

ait olan (1) ve (2) hacim oranlar1 asagida verilen formiiller ile hesap edildi.

1) Va (X)Y) = Y’nin icerisinde bulunan X’in alani X 100
Y ’nin alan

2) Vv (X)Y) = Y’nin icerisinde bulunan X’in hacmi X 100
Y ’nin hacmi
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Formiilde X substantia grisea ya da substantia alba’nin alanin1 (hacmini), Y ise medulla
spinalis’in alanin1 (hacmini) ifade etmektedir. Hacim yerine substantia grisea ya da

substantia alba ve medulla spinalis’in denk gelen nokta sayilar1 da kullanilabilmektedir.

Vv (substantia grisea, medulla spinalis) = XP substantia grisea

>P medulla spinalis
Formiilde P substantia grisea, substantia grisea’ya denk gelen noktalarin toplamini, P

medulla spinalis ise medulla spinalis’in tamaminin {izerine isabet eden toplam nokta

sayisini temsil etmektedir (Turgut ve ark., 2007).
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada alt1 adet 1 aylik ve alti adet 5 aylik erkek ratlarin medulla
spinalis’lerinin cervical segment’lerine ait olan tlim hacim, substantia alba ve substantia
grisea hacim degerlerinin ayr1 ayri tespit edilmis olmasinin yani sira SG hacim
degerlerinin SA hacim degerlerine oranlari, SA hacim degerlerinin tim cervical
segment’e ait olan hacim degerlerine oranlari ve yine SG hacim degerlerinin tiim
cervical segment’e ait olan hacim degerlerine oranlari ayri ayri tespit edilerek

degerlendirilmeleri saglandi.

Sekil 10. 1 aylik rat medulla spinalis cervical segment (X 4’liikk objektif).
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Sekil 11. 1 aylik rat medulla spinalis cervical segment (X 4’liikk objektif).

Sekil 12. 5 aylik rat medulla spinalis cervical segment (X 4’liik objektif).
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Sekil 13. 5 aylik rat medulla spinalis cervical segment (X 4’liikk objektif).

Yapilan bu ¢aligmada alt1 adet 1 aylik erkek ratlara ait olan medulla spinalis’in
cervical segment’inin tiim hacim degerleri hesap edildi. Bu hesaplamalarin sonucunda
1 aylik erkek ratlarda tiim hacim bakimindan bir degerlendirilme yapildiginda Cl1
degerinin hayvanlar arasinda farklilik gosterdigi saptandi. Aritmetik ortalama
incelendiginde ise C1’in cervical segment tim hacim degerinin diger biitiin
segmentlerden daha fazla oldugu gozlemlendi. Ayrica ortalama C3 degerinde bir azalma
saptanirken C4 degerinin 2,102 mm? oldugu ve bir artisin goriildiigi saptandi. C5
segment’inden sonra ise tim hacim degerinde belirgin bir disiis goriildi. En disiik
cervical segment tiim hacim degerinin ise C8’e ait olup 1,067 mm? olarak saptandigi

yapilan hacim degerlendirilmesi ile tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6. 1 aylik ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inin hacim degerleri

(mmd).

Segment c1 c2 C3 c4 c5 C6 c7 c8
R1 2,138 | 2,192 | 2,006 | 2,247 | 2,080 | 1,800 | 0,700 | 1,163
R2 2,238 | 1,785 | 1,861 | 1,755 | 2,100 | 1,676 | 1,156 | 0,917
Hayvan Sayisi R3 3,646 | 2,017 | 2,426 | 2,713 | 3,079 | 2,317 | 1,618 | 1,421
R4 2,378 | 2,240 | 2,783 | 2,595 | 2,697 | 2,026 | 1,313 | 1,236
R5 3,204 | 1,732 | 1,529 | 1,647 | 1,192 | 1,700 | 2,128 | 0,863
R6 1,388 | 2,840 | 1,608 | 1,660 | 1,205 | 0,974 | 0,971 | 0,803
Ortalama | 2,498 | 2,134 | 2,035 | 2,102 | 2,058 | 1,748 | 1,314 | 1,067

Tablo 7’de gosterilen 1 aylik erkek ratlarin cervical segment’ine ait olan
substantia alba degerlerinden en yiiksek ortalama hacim degeri 1,018 mm? olup ClI
segment’ine aittir. C2 ve C3 segment’lerinin substantia alba hacim degerleri belirgin bir
azalma gosterirken C4 segment’ine ait olan hacim degerinin arttifi gozlemlendi. C5
segment’inin hacim degerinin 0,919 mm? oldugu ve bu degerin diger segmentlerde
giderek azaldig1 tespit edildi. C6, C7 ve C8 segment’lerindeki substantia alba hacim
degerlerinin de daha diisiik oldugu goriildii. Substantia alba’ya ait olan en yliksek hacim

degerinin de 1,009 mm? oldugu ve bu degerin de C4 segment’ine ait oldugu saptandi.

Tablo 7. 1 aylik ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inde substantia alba’nin
hacim degerleri (mm?).

Segment c1 c2 c3 ca c5 o c7 c8
R1 0,848 | 1,050 | 0,914 | 0,856 | 0,654 | 0,813 | 0,488 | 0,644

- S R2 0,832 | 0,859 | 0,864 | 0,537 | 0,846 | 0,646 | 0,511 | 0,414
ayvan sayisi R3 1,296 | 0,709 | 0,840 | 0,856 | 0,943 | 0,738 | 0,560 | 0,580
R4 1,145 | 0,743 | 0,865 | 1,501 | 1,389 | 0,835 | 0,674 | 0,712

R5 1,133 | 1,004 | 0,976 | 1,076 | 0,900 | 1,180 | 1,118 | 0,668

R6 0,858 | 1,232 | 0,972 | 1,232 | 0,782 | 0,683 | 0,716 | 0,694

Ortalama | 1,018 | 0,932 | 0,905 | 1,009 | 0,919 | 0,815 | 0,677 | 0,618

Bir aylik erkek ratlarda cervical segment’lere gore substantia grisea degerleri
incelendiginde C1 ve C4’¢ ait olan hacim degerlerinin diger segmentlere ait olan hacim
degerlerine gore daha yiiksek oldugu dikkat c¢ekti. C1 segment’i i¢in bu deger 0,851
mm?® iken C4 segment’i i¢in bu deger 0,784 mm? olarak hesap edildi. C2 ve C3
segment’lerine ait olan substantia grisea’nin hacim degerleri C1 ve C4 segment’lerinin
hacim degerlerine gore daha diisiiktii. Fakat asil hacim degeri distlsinin C5

segment’inde oldugu saptandi. C8 segment’ine kadar hacim degerindeki azalmanin
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devam ettigi goriildii. Substantia grisea’nin hacim degerinin en diisiik oldugu segment

olarak C8 tespit edilirken bu deger 0,393 mm? olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. 1 aylik ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inde substantia grisea’nin
hacim degerleri (mm®).

Segment Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8
R1 0,720 | 0,653 | 0,697 | 0,735 | 0,568 | 0,654 | 0,548 | 0,428
R2 0,741 | 0,619 | 0,672 | 0,737 | 0,837 | 0,568 | 0,421 | 0,362
Hayvan Sayis1 R3 1,213 | 0,676 | 0,622 | 0,836 | 0,829 | 0,765 | 0,445 | 0,415
R4 0,940 | 0,600 | 0,816 | 0,738 | 0,695 | 0,776 | 0,434 | 0,347
R5 0,823 | 0,766 | 0,728 | 0,835 | 0,545 | 0,580 | 0,802 | 0,400
R6 0,669 | 1,015 | 0,775 | 0,828 | 0,572 | 0,476 | 0,481 | 0,409
Ortalama | 0,851 | 0,721 | 0,718 | 0,784 | 0,674 | 0,636 | 0,521 | 0,393

1 aylik erkek ratlarda Tablo 9’da cervical segment’e ait olan substantia
grisea’nin hacim degerinin substantia alba hacim degerine oranlari incelendiginde en
yiiksek ortalama oran degerinin C4 segment’inde tespit edilip 0,85 oldugu goriildii.
Ayrica C1 segment’ine ait olan oran degeri de yiiksek olarak saptandi. Substantia grisea
/ substantia alba oran degeri C5 segment’inden itibaren azalma gdstermis olup en diisiik

oran degeri 0,64 ile C8 segment’inde tespit edildi.

Tablo 9. 1 aylik ratlarda cervical spinal segment’lerde substantia grisea
hacim/substantia alba hacim (SG/SA) oranlari.

Segment C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8

R1 0,84 0,62 0,76 0,85 0,86 0,80 1,12 0,66

Hayvan Sayst R2 0,89 0,72 0,77 1,37 0,98 0,87 0,82 0,87
R3 0,93 0,95 0,74 0,97 0,87 1,03 0,79 0,71

R4 0,82 0,80 0,94 0,49 0,50 0,93 0,64 0,48

R5 0,72 0,76 0,74 0,77 0,60 0,49 0,71 0,59

R6 0,77 0,82 0,79 0,67 0,73 0,69 0,67 0,58

Ortalama 0,82 0,77 0,79 0,85 0,75 0,80 0,69 0,64

Yine 1 aylik erkek ratlarin cervical segment’inde substantia alba’nin hacim
degerinin tiim medulla spinalis’in hacim degerine olan orani incelendiginde bu oranin
C8’de 0,60 oldugu, bu rakamin da degerlerin en yliksegi olarak tespit edildigi saptandi.
Ayrica C4 ve yine C7 segment’lerinde de oran degerinin ylikseldigi goriildii. Bu degerin
C4 segment’i i¢in 0,49 iken C7 segment’i i¢in 0,53 olarak belirlendi. En diisiik hacim
orani degeri ise 0,42 ile C1 segment’inde tespit edildi (Tablo 10 ).
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Tablo 10. 1 aylik ratlarda cervical spinal segment’lerde substantia alba hacim /medulla
spinalis hacim (SA/MS) oranlart.

Segment | C1 C2 C3 c4 c5 o c7 cs
R1 0,39 | 047 | 045 | 038 | 031 | 0,45 | 0,69 | 055

- S R2 0,37 | 0,48 | 046 | 030 | 040 | 0,38 | 044 | 045
ayvan Sayisi R3 035 | 035 | 034 | 031 | 030 | 0,31 | 0,34 | 0,40
R4 0,35 | 057 | 063 | 065 | 075 | 0,69 | 052 | 0,77

R5 061 | 043 | 060 | 0,74 | 064 | 0,69 | 0,73 | 0,86

R6 048 | 033 | 031 | 057 | 051 | 041 | 051 | 057

Ortalama | 0,42 | 0,43 | 046 | 049 | 048 | 048 | 0,53 | 0,60

Tablo 11°da verilen degerler cervical segment’te subtantia grisea’nin hacim
degerinin tiim medulla spinalis’in hacim degerine olan oran tablosunu gostermektedir.
Substantia grisea’nin hacim degerinin tiim medulla spinalis’in hacim degerine olan
orani incelendiginde en yiiksek degerin 0,43 gibi bir rakamla C7 segment’ine ait oldugu
tespit edildi. En diisiik SG/MS degerinin ise C2 segment’ine ait olup 0,33 gibi bir rakam
olarak saptandigi goriildii. Diger segmentlerde ise SG/MS hacim oraninin birbirine

yakin olarak seyrettigi saptandu.

Tablo 11. 1 aylik ratlarda cervical spinal segment’lerde substantia grisea hacim/medulla
spinalis hacim (SG/MS) oranlari.

Segment | C1 c2 c3 c4 c5 o c7 c8
R1 0,33 | 029 | 034 | 0,32 | 027 | 036 | 0,78 | 0,36

i S R2 0,33 | 034 | 036 | 041 | 039 | 0,33 | 0,36 | 0,39
ayvan Sayisi R3 033 | 033 | 025 | 030 | 026 | 0,33 | 027 | 0,29
R4 0,39 | 026 | 029 | 028 | 025 | 038 | 0,33 | 0,28

R5 0,25 | 044 | 047 | 050 | 045 | 034 | 0,37 | 046

R6 048 | 035 | 048 | 049 | 047 | 048 | 049 | 050

Ortalama | 0,35 | 0,33 | 0,36 | 0,38 | 0,34 | 0,37 | 043 | 0,38

5 aylik erkek ratlarin cervical segment’lerindeki ortalama tiim medulla
spinalis’e ait hacim degerleri incelendiginde en yiiksek hacim degerinin 2,519 mm?
olarak tespit edildigi ve C3 segment’ine ait oldugu goriildii. Ayrica C1 segment’inde de
bu degerin yiiksek oldugu ve 2,565 mm? olarak tespit edildigi saptandi. C4 segment’ine
ait olan hacim degerinin diistiigli goriildii. C5 segment’ine ait olan hacim degeri ise
2,397 mm? olarak tespit edildi. En diisiik deger ise 1,566 olarak saptandi. Bu deger C8
segment’ine aitti (Tablo 12).
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Tablo 12. 5 aylik ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inin hacim degerleri

(mm?3).

Segment c1 c2 c3 C4 c5 C6 c7 cs
R1 2,584 | 2,360 | 3,085 | 2,944 | 2,928 | 3,032 | 2,048 | 1,578
- S R2 2,853 | 2,812 | 3,560 | 2,932 | 2,829 | 2,606 | 1,486 | 1,546
ayvan Sayisi R3 2,240 | 2,048 | 2,086 | 2,100 | 2,628 | 2,648 | 2,220 | 1,587
R4 2,665 | 2,652 | 2,566 | 2,536 | 2,444 | 2,639 | 2,197 | 1,580
R5 2527 | 2,812 | 2,175 | 2,347 | 1,978 | 1,400 | 1,784 | 1,752
R6 2522 | 2221 | 1,644 | 1,932 | 1575 | 1,041 | 1,364 | 1,357
Ortalama | 2,565 | 2,484 | 2,519 | 2,465 | 2,397 | 2,233 | 1,849 | 1,566

Tablo 13’de 5 aylik erkek ratlara ait olan substantia alba degerleri
incelendiginde en yiiksek ortalama hacim degerinin 1,248 mm? oldugu ve bu degerin de
C2 segment’ine ait oldugu tespit edildi. Substantia alba hacim degerinin azalmaya
basladigr segment C3 olup bu deger 1,154 mm? olarak saptandi. En diisiik hacim degeri

ise 0,866 mm? olarak hesap edildi. Bu deger C8 segment’ine aitti.

Tablo 13. 5 aylik ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inde substantia alba’nin
hacim degerleri (mm®).

Segment C1 C2 C3 C4 c5 C6 c7 c8

R1 1,471 | 1,401 | 1,305 | 1,475 | 1,187 | 1,369 | 1,004 | 0,789

R2 1,265 | 1,247 | 1,673 | 1,235 | 1,108 | 1,078 | 0,895 | 1,024

Hayvan Say1si R3 1,023 | 1,179 | 1,201 | 1,075 | 1,049 | 1,188 | 0,836 | 0,837
R4 1,156 | 1,240 | 1,152 | 1,065 | 1,062 | 1,205 | 0,833 | 0,824

R5 1,215 | 1,205 | 0,803 | 1,133 | 0,896 | 0,788 | 0,961 | 0,849

R6 1,146 | 1,219 | 0,790 | 1,135 | 0,890 | 0,760 | 0,964 | 0,877

Ortalama | 1,212 | 1,248 | 1,154 | 1,186 | 1,032 | 1,064 | 0,915 | 0,866

5 aylik erkek ratlarda cervical segment’te tespit edilen substantia grisea hacim
degerleri tablosunda (Tablo 14) inceleme yapildiginda C1 segment’ine ait olan hacim
degerinin 0,714 mm? oldugu saptandi. C3 segment’inde bu deger 0,731 mm?* olarak
tespit edildi. Bu deger bu tabloya ait olan en yliksek substantia grisea hacim degeri
olarak dikkat ¢ekti. C4 segment’inden itibaren segmentler arasinda substantia grisea
hacim degerleri bakimindan diisiisiin oldugu gozlemlendi. En diisiik hacim degeri ise

0,349 mm? olup C8 segment’inde saptandi.
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Tablo 14. 5 aylik ratlarda medulla spinalis’in cervical segment’inde substantia
grisea’min hacim degerleri (mm®).

Segment | C1 c2 C3 c4 c5 o c7 cs
R1 0,777 | 051 | 0,710 | 0,766 | 0,665 | 0,711 | 0,341 | 0,362

. S R2 0,670 | 0,643 | 0,901 | 0,738 | 0,656 | 0,608 | 0,408 | 0,371
ayvan Sayisi R3 0,880 | 0,724 | 0,704 | 0,708 | 0,702 | 0,664 | 0,765 | 0,327
R4 0,839 | 0,669 | 0,627 | 0,712 | 0,813 | 0,696 | 0,745 | 0,328

R5 0,575 | 0,621 | 0,723 | 0,530 | 0,364 | 0,339 | 0,336 | 0,357

R6 0,555 | 0,409 | 0,725 | 0,551 | 0,420 | 0,349 | 0,354 | 0,352

Ortalama | 0,714 | 0,619 | 0,731 | 0,677 | 0,603 | 0,561 | 0,491 | 0,349

5 aylik erkek ratlara ait olan cervical segment’te SG/SA hacim oran degerleri
incelendi. En yiiksek hacim oran degerinin 0,62 olup C3 segment’ine ait oldugu tespit
edilirken en diislik ortalama SG/SA hacim oran degerinin C8 segment’inde saptandigi

tespit edildi. Bu deger 0,33 olarak bulundu (Tablo15).

Tablo 15. 5 aylik ratlarda cervical spinal segment’lerde substantia grisea
hacim/substantia alba hacim (SG/SA) oranlart.

Segment c1 C2 C3 C4 c5 C6 c7 c8

R1 052 | 046 | 054 | 051 | 056 | 051 | 0,33 | 0,45

R2 052 | 051 | 053 | 059 | 050 | 059 | 057 | 0,36

Hayvan Say1st R3 071 | 061 | 058 | 065 | 066 | 054 | 091 | 0,39
R4 072 | 053 | 054 | 066 | 081 | 057 | 089 | 0,39

R5 050 | 050 | 091 | 046 | 040 | 044 | 034 | 0,40

R6 045 | 032 | 062 | 046 | 040 | 032 | 038 | 0,40

Ortalama | 057 | 048 | 062 | 055 | 057 | 049 | 056 | 0,33

Tablo 16’da SA/MS hacim oran degerleri incelendigi zaman en yiiksek ortalama
SA/MS degerinin 0,55 oldugu ve bu degerin de hem C6 segment’inde hem de C8
segment’inde tespit edildigi ortaya konuldu. En diigiik ortalama SA/MS degeri ise C5

segment’ine ait olup 0,45 olarak tespit edildi.

Tablo 16. 5 aylik ratlarda cervical spinal segment’lerde substantia alba hacim/medulla
spinalis hacim (SA/MS) oranlari.

Segment | Cl1 | C2 | €3 | c4 | C5 | C6 | C7 | C8
R1 056 | 059 | 042 | 050 | 040 | 045 [ 049 | 050

R2 044 | 044 | 046 | 042 | 039 | 041 [ 060 | 066

Hayvan Sayisi R3 045 | 057 | 057 | 051 | 039 | 044 | 052 | 052
R4 043 | 046 | 044 | 041 | 043 | 045 | 037 | 052

R5 048 | 042 | 036 | 048 | 045 | 056 | 053 | 048

R6 048 | 056 | 070 | 061 | 065 | 102 | 067 | 063

Ortalama | 047 | 050 | 049 | 048 | 045 | 055 | 053 | 055
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5 aylik erkek ratlarda substantia grisea’nin hacminin tiim medulla spinalis’in
hacmine olan oran degerleri incelendiginde en yiiksek hacim oran degerinin C3
segment’ine ait oldugu ve bu degerin 0,30 olarak saptandig1 goriildii. C1 segment’ine ait
olan deger oranlar1 ile C4 segment’ine ait olan deger oranlarinin birbirine esit oldugu
belirlenirken bu degerin 0,27 olarak hesap edildigi ortaya konuldu. C6 ve C7
segment’lerinde bu hacim oran degeri 0,25 olarak saptandi. En diisiik hacim oran degeri

ise 0,21 ile C8 segment’inde tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 17. 5 aylik ratlarda cervical spinal segment’lerde substantia grisea hacim/medulla
spinalis hacim oranlar1 (SG/MS).

Segment | c1 | c2 | c3 | c4 | c5 | c6 | c7 | cs8
R1 030 | 027 | 023 | 026 | 022 | 023 | 016 | 022

R2 023 | 022 | 025 | 025 | 023 | 023 | 027 | 0,23

Hayvan Say1si R3 039 | 035 | 033 | 0,33 | 026 | 024 | 034 | 020
R4 031 | 025 | 024 | 028 | 033 | 026 | 033 | 0,20

R5 022 | 022 | 033 | 022 | 018 | 024 | 018 | 0,20

R6 022 | 018 | 044 | 028 | 026 | 033 | 025 | 0,25

Ortalama 0,27 0,24 0,30 0,27 0,24 0,25 0,25 0,21

1 aylik ve 5 aylik erkek ratlarda columna vertebralis’in cervical boliimiiniin 7

adet vertebrae’dan olustugu tespit edildi. Ayrica 8 adet cervical segment saptandi.

1 aylik erkek ratlarda tiim cervical segment hacmi degerlendirildiginde C2, C3,
C4, C5 segment’lerinde hacim degerinin arttigi tespit edilmistir. Yine 1 aylik erkek
ratlarda cervical segment’te substantia grisea hacmi degerlendirildiginde hacim

degerinin C2, C3, C4, C5 segment’lerinde daha yiiksek oldugu saptanmistir.

1 aylik erkek ratlarda cervical segment’te substantia alba hacim degeri
incelendiginde en yiiksek degerlerin C2, C3, C4, C5 segment’lerinde saptandigi
goriildii. Boylece C2, C3, C4, C5 segment’lerinin intumescentia cervicalis denilen

genisleme bolgesini olusturdugu diisiiniildii.

5 aylik erkek ratlarda tiim cervical segment hacmi degerlendirildiginde bu
degerin en fazla C3, C4, C5, C6, C7’de tespit edildigi gézlemlendi. 5 aylik erkek
ratlarda substantia alba hacim degeri incelendiginde C2, C3, C4, C5, C6 degerlerinin
diger segmentlere nazaran daha yiiksek oldugu goriildii. Substantia grisea hacim degeri

acisindan incelendiginde C3, C4, C5, C6 segment degerlerinin yiiksek oldugu saptandi.
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Yapilan ¢alismada 5 aylik erkek ratlarda bu genislemenin C3 segment’inin degerinde
pik yaptigi C4, C5 segment’inden sonra hacim degerinde gbze ¢arpan bir azalmanin
oldugu tespit edildi. 5 aylik erkek ratlarda C3, C4, C5, C6 segment’lerinin

intumescentia cervicalis’i olugturdugu diisiiniildii.

Yapilan bu calismada 5 aylik erkek ratlar i¢in tiim cervical segment ortalama
hacmi hesaplandiginda 2,259 mm? gibi bir deger elde edildi. 1 aylik erkek ratlarin tim
cervical segment hacimlerinin ortalamasi hesaplandiginda bu degerin 1,615mm?
degerinde bir ortalama hacim elde edildi. 5 aylik ve 1 aylik erkek ratlarin cervical
segment’lerinin tim hacim degerlerinin aritmetik ortalamasi karsilagtirildiginda 1 aylik

ratlarin hacim degerlerinin daha diisiik oldugu saptandi.

1 aylik erkek ratlarda substantia grisea hacim degerinin en yiiksek oldugu
segmentin C4 segment’i oldugu tespit edildi. Tiim hacim degeri ile karsilastirildiginda
en yliksek toplam hacim degerinin C2 ve C4 segment’lerine ait oldugu tespit edildi.
Substantia alba hacim degeri ile tiim hacim degeri karsilastirildiginda en yiikdek degerin
C2, C4 segment’lerine ait oldugu tespit edildi. Servikal genislemenin oldugu C2, C3,
C4, C5 segment’lerinde en yiiksek degerin substantia alba, substantia grisea ve tim
hacim degerleri agisindan C2, C4 segment’lerindeki artisin birbirine paralellik arz ettigi

goriildil.

5 aylik erkek ratlarda en yiiksek substantia grisea degerinin C1, C3 ve C4
segment’lerine ait oldugu tespit edildi. En yiiksek substantia alba degerinin ise C1, C2
C4 segment’lerine ait oldugu gozlemlendi. Tiim hacim degeri en yiiksek olarak C2, C3,
C4 segment’lerinde tespit edildi. Substantia alba, substantia grisea ve tiim hacim

degerlerinde artmalarin oldugu segmentler birbirleriyle paralellik gdstermektedir.
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4.1. Tstatistiksel Bulgular

Tablo 18. Tiim segment hacminin erkek ratlarda 1.ve 5.aydaki 6l¢iim degerleri.

Segmentler 1. Ay 5. Ay Sig.
C1 2,499:+0,330° 2,565+0,082° -
C2 2,134+0,164% 2,48440,131° -
C3 2,036+0,198% 2,519+0,287° -
C4 2,103+0,197% 2,465+0,172% -
C5 2,059+0,313% 2,397+0,214% -
C6 1,749+0,184"° 2,234+0,330% -
C7 1,314+0,206% 1,850+0,149°° -
Cs8 1,067+0,099° 1,567+0,051°¢ *
Slg *% *%

-: Onemsiz, *: P<0.05, **: P<0.01

ab.¢.d. Avn siitunda farkh harfle ifade edilen ortalamalar arasinda fark Snemlidir.

Tiim medulla spinalis hacim degerleri ele alindiginda 1 ve 5 aylik yastaki ratlar
arasinda incelenen tiim segmentler bakimindan (C8 harig) istatistiki olarak bir fark
olmadig1 buna karsin rakamsal olarak artisin oldugu tespit edilmistir. 1 aylik ratlarin
segmentleri incelendiginde, en yiiksek degerin C1 segment’ine ait oldugu ve segment
sirast arttikca segment degerinin azaldigi (C3, C5 hari¢) belirlenmistir (P<0.01). Ek
olarak, C1-5 segment’leri arasinda istatistiki olarak bir fark olmazken digerlerinden
farkli oldugu; C2-6 segment’leri arasinda istatistiki olarak bir fark olmazken
digerlerinden farkli oldugu ve C7-C8 segment’leri arasinda istatistiki olarak bir fark
olmazken digerlerinden farkli oldugu belirlenmistir. En disik degerin ise C8
segment’inde oldugu belirlenmistir. 5 aylik ratlarin segmentleri incelendiginde en
yiiksek degerin C1 segment’inde oldugu ve segment sirasi arttik¢a segment degerinin
azaldigit (C3 harig) belirlenmistir (P<0.01). Ek olarak, C1-6, C4-7 ve C7-C8

segment’leri arasinda istatistiki olarak bir fark olmadigi saptanmistir (Tablo 18).
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Tablo 19. SA hacminin erkek ratlarda 1. ve 5. aydaki 6l¢iim degerleri.

Segmentler 1. Ay 5. Ay Sig.
C1 1,019+0,081° 1,213+0,061° -
C2 0,933+0,082% 1,249+0,032° *x
C3 0,905+0,024% 1,154+0,135° -
C4 1,010+0,137° 1,186+0,063° -
C5 0,919+0,103% 1,032+0,048% -
C6 0,816:+0,079% 1,065+0,100% -
C7 0,678+0,095"° 0,916+0,029° *
Cs8 0,619+0,045° 0,867+0,034° *x
Slg * *%

-: Onemsiz, *: P<0.05, **: P<0.01

ab.c, Ayni siitunda farkli harfle ifade edilen ortalamalar arasinda fark dnemlidir.

SA hacim degerleri bakimindan 1 aylik ve 5 aylik yastaki ratlar arasinda
incelenen tiim segmentler bakimindan (C8 harig) istatistiki olarak bir fark olmadigi
goriilmiistiir. Buna karsilik rakamsal agidan artmanin oldugu tespit edilmistir. 1 aylik
ratlarin segmentleri incelendiginde en yiiksek degerin C1 segment’ine ait oldugu ve
segment sirasi arttikca (C4 harig) segment degerinin azaldigi belirlenmistir (P<0.05).
Ayrica C1-7 segment’leri arasinda istatistiki olarak bir fark gozlemlenmezken C7- C8
segment’lerinden farkli oldugu tespit edilmistir. En diisiik degerin ise C8 segment’ine
ait oldugu belirlenmistir. C7 ve C8 segment’leri arasinda istatitiksel olarak bir fark
tespit edilmistir. 1 aylik ve 5 aylik ratlar arasinda C2 ve C8 segment’leri ile diger
segmentler arasindaki fark 6nemlidir (P<0.01). Yine C2 segment’i ile diger segmentler

arasindaki fark 6nemli bulunmustur (P<0.05).

5 aylik ratlarin segmentleri SA hacim degerleri bakimindan incelendiginde en
yiiksek degerin C2 segment’ine ait oldugu belirlenmistir. Segment sirasi arttik¢a (C4 ve
C6) segment degerinin azaldigr tespit edilmistir (P<0.01). Ayrica C1-6, C5-8

segment’leri arasinda istatistiki olarak bir fark olmadigi goriilmustiir (Tablo 19).
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Tablo 20. SG hacminin erkek ratlarda 1. ve 5. aydaki 6l¢iim degerleri.

Segmentler 1. Ay 5. Ay Sig.
C1 0,851+0,082° 0,716+0,056° -
C2 0,722+0,063% 0,620-+0,044% -
C3 0,718+0,029% 0,732+0,037° -
C4 0,785+0,022% 0,668+0,041%° *
C5 0,674+0,055"° 0,603+0,071% -
C6 0,637+0,048" 0,561+0,070% -
C7 0,522+0,059 0,492+0,084"° -
Cs8 0,394+0,013° 0,350+0,007° *
Slg *kk *kk

-:Onemsiz, *: P<0.05, ***:P<0.001

ab.cd, Aynut siitunda farkli harfle ifade edilen ortalamalar arasinda fark dnemlidir.

SG hacim degerleri bakimindan 1 aylik ve 5 aylik yas grubundaki ratlar
arasinda incelenen tiim segmentler bakimindan (C8 segmenti hari¢) istatistiki olarak bir
fark olmadigi bunun yanisira rakamsal olarak (C3 segmenti hari¢) azaligin oldugu tespit
edildi. 1 aylik ve 5 aylik ratlarda sirasiyla C4 ve C8 segment’leri ile diger segmentler
arasindaki fark dnemlidir (P<0.05).

1 aylik ratlarin segmentleri incelendiginde en yiiksek degerin C1 segment’ine
ait oldugu ve segment siras1 arttikca segment degerinin azaldigir (C4 segment’i harig)
saptanmistir (P<0.001). Ayrica C1-C4 segment’leri arasina istatistiki olarak bir fark
olmazken digerlerinden farkli oldugu, C2-C7 segment’leri arasinda istatistiki olarak
farka rastlanmazken digerlerinden farkli oldugu ve en diisiik degerin de C8 segment’ine

ait oldugu tespit edilmistir.

5 aylik ratlarin segmentleri kendi aralarinda incelendiginde en yiiksek degerin
C3 segment’ine ait oldugu ve segment sayisi arttikga segment degerinin azaldigi (C3
hari¢) belirlenmistir (P<0.001). Ayrica C1- C6, C2-C7 ve C7-C8 segment’leri arasinda
istatistiki olarak bir fark olmadig: tespit edilmistir (Tablo 20).
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Tablo 21. SG /MS orani erkek ratlarda 1. ve 5. aydaki hacim 6lgtim degerleri.

Segmentler 1. Ay 5. Ay Sig.
C1 0,352+0,031 0,473+0,019 ol
C2 0,335+0,025 0,507+0,031 xx
C3 0,365+0,038 0,492+0,050 -
C4 0,383+0,040 0,488+0,030 -
C5 0,348+0,041 0,452+0,041 -
C6 0,370+0,023 0,555+0,095 -
C7 0,433+0,075 0,530-+0,042 -
C8 0,380+0,036 0,552+0,030 ol
Sig. - -

-:Onemsiz, **:P<0.01

SG/MS hacim oranlar1 1 aylik ve 5 aylik yastaki ratlar arasinda incelenen tiim

segmentler bakimindan C1, C2, C8 (P<0.01) segment’leri hari¢ istatistiki agidan

Oonemsiz oldugu saptanmustir.] aylik ratlarin segmentleri SG/MS hacim oranlari

istatistiki acidan kendi aralarinda degerlendirildiginde segmentler arasi farkin dnemsiz

oldugu ortaya konulmustur.

5 aylk ratlarin segmentleri SG/MS hacim oranlart istatistiksel olarak

incelendiginde segmentler arasi farkin 6nemsiz oldugu tespit edilmistir (Tablo 21).

Tablo 22. SA/ MS orani erkek ratlarda 1. ve 5. aydaki hacim 6l¢iim degerleri.

Segmentler 1. Ay 5. Ay Sig.
C1 0,425+0,042 0,473+0,019 -
C2 0,438+0,036 0,507+0,031 -
C3 0,465+0,053 0,492+0,050 -
C4 0,492+0,076 0,488+0,030 -
C5 0,485+0,075 0,452+0,041 -
C6 0,488+0,066 0,555+0,095 -
C7 0,538+0,061 0,530+0,042 -
C8 0,600+0,074 0,552+0,030 -
Sig. - -
-:Onemsiz.

SA/MS hacim oranlart 1 aylhik ve 5 ayhk ratlar icin degerlendirildiginde

istatistiki olarak segmentler arasinda farkin 6nemsiz oldugu ortaya konulmustur.
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Tablo 23. SG/SA orani erkek ratlarda 1. ve 5. aydaki hacim 6l¢iim degerleri.

Segmentler 1. Ay 5. Ay Sig.
C1l 0,828+0,031 0,570+0,047 *x
C2 0,778+0,045 0,488+0,039 ol
C3 0,790+0,031 0,620+0,060

C4 0,853+0,123 0,555+0,037

C5 0,757+0,074 0,555+0,065 -
C6 0,802+0,078 0,495+0,041 *k
C7 0,792+0,071 0,568+0,110 -
C8 0,648+0,055 0,398+0,012 *x
Sig. - -

-:Onemsiz, *: P<0.05, **:P<0.01

SG/SA hacim oranlar1 1 aylik ve 5 aylik yastaki ratlar arasinda incelenen
segmentler bakimindan C1, C2, C6 ve C8 segment’leri agisindan istatistiki olarak énem
arz etmektedir (P<0.01). Ayrica C3 ve C4 segment’leri agisindan da segmentler arasi
fark istatistiki agidan 6nemlidir (P<0.05). 1 aylik ratlarda segmentler arasi SG/SA hacim
oranlar istatistiki olarak Onemsiz bulunmustur. 5 aylik ratlarda da segmentler arasi

SG/SA hacim oranlari istatistiksel agidan 6nemsizdir (Tablo 22).

Erkek ratlarda 1. ve 5. aydaki hacim 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasinda
Two-simple T Test kullanilmigtir. Segmentler arasi hacim o&lglim degerlerinin
karsilastirilmasinda ise One-Way Anova testi uygulanmistir. Istatistiksel analizlerde

SPSS paket programi kullanilmigtir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu aragtirmada medulla spinalis’in cervical segment’leri diseke edilirken
medulla spinalis bir biitiin halinde columna vertebralis’ten ayirt edilmemistir. Cilinki
columna vertebralis’in cervical vertebra’lar1 cervical segment’lerin isimlendirilmesi
hususunda yardimci olmustur. Begum ve ark. (2010), medulla spinalis’i columna
vertebralis ile birlikte segmentlerine ayirmiglardir. Yaptigimiz ¢aligmanin diseksiyon

asamasi, Begum ve ark (2010), yapmis oldugu ¢alismaya benzerlik gostermektedir.

Cesitli literatiirlerde (Zeman ve Maitland, 1963; Waibl, 1973; Fritzgerald, 1987;
Paxinos, 2004) ratlarin cervical segment sayisi cervical vertebra sayisindan bir fazla
olarak, 8 adet cervical segment seklinde belirtilmistir. Yapilan bu ¢alismada da cervical

segment sayis1 8 adet olarak tespit edildi.

Leghorn 1rki tavuklarda yapilan bir ¢caligmada intumescentia cervicalis’in C13,
C14, C15, T1, T2 tarafindan olusturuldugu belirlenmistir (Bolat ve Tipirdamaz, 2011).
Baumel (1966) ve Haziroglu ve ark., (2001) ise kanatlilarda intumescentia cervicalis’in
son {i¢ cervical ve ilk iki thoracal segment tarafindan olusturuldugunu ifade etmislerdir.
Nickel (1977), son iki cervical ile T1, T2, bazen de T3 tarafindan olusturuldugunu
bildirmistir. Zeman ve Maitland (1963), ratta cervical segment’teki genislemenin C4
segment’inden baslayip C8 segment’ine kadar devam ettigini belirtmektedir. Yaptigimiz
calismada 1 aylik erkek ratlarda C2, C3, C4, C5 segmentlerinin intumescentia cervicalis
denilen genisleme kismini olusturdugu goriildii. Yapilan c¢aligmada bes aylik erkek
ratlarda bu genislemenin C3 segment’inin hacim degerinde pik yaptigi C4, C5
segment’inden sonra hacim degerinde gbze c¢arpan bir azalmanin oldugu tespit edildi.
Intumescentia cervicalis’in C3, C4, C5 segment’lerine denk geldigi yapilan bu ¢alisma
ile tespit edildi. Literatirlerde yasa bagli olarak erkek ratlarda intumescentia

cervicalis’in bulundugu segmenti tespit eden herhangi bir ¢aligmaya rastlanilamadi.

Leghorn 1rki tavuklarin medulla spinalis’inin transversal kesitleri iizerinde
yapilan calismalarda hacim hesaplamalar1 sonucunda substantia alba’nin toplam
hacminin disilerde 10074127 mm?, erkeklerde ise 1400,7+94,1 mm? oldugu tespit
edilmistir. Substantia grisea’nin Slglimleri sonucu ise disilerde substantia grisea’nin

hacminin 241,4+26,8 mm?® ve erkeklerde ise 311,4+23,4 mm? oldugu tespit edilmistir.
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Ayni ¢aligmada substantia grisea’nin toplam hacmi medulla spinalis’in tim hacmine
oranlandiginda disilerde %19,36+0,882, erkeklerde ise %18,19+0,706 gibi degerler elde
edilmistir (Bolat ve Tipirdamaz, 2011).

Yaptigimiz calismada, 1 aylik erkek ratlarda substantia alba’nin toplam hacmi
0,861 mm? iken 5 aylik erkek ratlarda substantia alba’nin toplam hacmi 1,081 mm?
olarak bulunmustur. Yapilan caligmada 1 aylik erkek ratlarda substantia grisea’nin
toplam hacim degeri 0,662 mm? olarak bulunurken 5 aylik erkek ratlarda substantia
grisea’nin hacim degeri 0,591 mm? olarak bulunmustur. Béylece substantia grisea’nin
toplam hacim degerinin 5 aylik erkek ratlarda azaldigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte, 1 aylik erkek ratlarda substantia grisea’nin hacim degerinin 5 aylik erkek

ratlarin substantia grisea hacim degerinden daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Leghorn 1irki tavuklarda yapilan g¢alismada (Bolat ve Tipirdamaz, 2011),
disilerde substantia grisea hacim oraninin pars caudalis’te ve pars lumbosacralis’te;
erkeklerde ise bu degerin en fazla pars caudalis’te yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Rahmanifar ve ark (2008), devekusu tizerinde yapmis olduklar1 aragtirmada substantia
grisea’nin en yogun olarak pars lumbalis’te bulundugunu saptamislardir. Leghorn 1rki
tavuklarda yapilan arastirmada (Bolat ve Tipirdamaz, 2011) ise disi ve erkek
hayvanlarda substantia grisea’nin tiim medulla spinalis’e olan oraninin en az oldugu
boliim olarak pars cervicalis belirlenmis, en yiiksek oran ise pars thoracalis’te tespit

edilmistir.

Rahmanifar ve ark. (2008) ise, ergin devekusunda yapmis olduklari aragtirmada
pars cervicalis’in substantia grisea miktarinin en az oldugunu, pars thoracalis ve pars
lumbalis’te substantia grisea degerinin pars cervicalis’e gore daha yogun oldugunu ifade
etmislerdir. Yaptigimiz ¢aligmada ise 1 aylik erkek ratlarda substantia grisea hacmi’nin
tim medulla spinalis’in hacmine oran ortalamasi1 0,36 olarak bulundu. 5 aylik erkek
ratlarda ise bu oran 0,25 olarak tespit edildi. 1 aylik erkek ratlara ait olan bu oranin 5
aylik erkek ratlara ait olan orandan yiiksek oldugu, ergin ratlarda bu oranin diistiigli ve
bunun yani sira substantia grisea hacim degerinin 5 aylik erkek ratlarda daha kiigiik

oldugu tespit edildi.
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Medulla spinalis’in lumbal segment’lerinde kesit, substantia alba ve substantia
grisea alanlar1 ve alan oranlari at (Braun, 1950), maymun (Thomas ve Combs, 1965),
merkep (Ocal ve Haziroglu, 1988), insan (Ko ve ark., 2004) ve rat (Pontiansky ve ark.,
2004) tizerinde yapilan morfometrik arastirmalarda birer parametre olarak takdim

edilmistir.

Sonug olarak; bu ¢aligmada morfolojik ve stereolojik yontemler kullanilarak, 1
ayllk ve 5 aylik erkek ratlarin medulla spinalis’lerinin cervical segment’lerinin
tamamina ait olan ve substantia alba ve substantia grisea hacim ve hacim oranlari
degerleri elde edilmis olup sonugclar tablolar halinde sunulmustur. Yapilan bu arastirma
sonuclar1 ile diinya bilgi envanterine katkida bulunulabilecegi diisiiniildii. Ayrica bu
caligmanin bundan sonra yapilacak olan galigmalara da 1s1k tutabilecegi kanaatini

tagimaktay1z.
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OZET

Candan M, Bir Ayhk ve Bes Ayhk Erkek Ratlarda Medulla Spinalis’in Servikal Segmenti Uzerine
Yapilan Morfolojik ve Stereolojik Bir Cahsma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Anatomi Anabilim Dali, Veteriner Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2017. Bu
calismada ratlarda medulla spinalis’in servikal boliimiiniin ak ve gri madde ve tiim dokunun hacim
yogunluklari stereolojik yontem kullanilarak arastirildi. Materyal olarak 1 aylik ve 5 aylik olmak tizere iki
farkli yas grubundan altisar adet erkek Wistar Albino 1rki ratlar kullanildi. Materyaller % 10°luk tamponlu
formaldehitle perfiize edilerek tespit edildi. Daha sonra ratlar diseke edildi ve medulla spinalis’leri agiga
¢ikarildi. Calismada 1 aylik ve 5 aylik ratlarin medulla spinalis’lerinin cervical boliimlerinden segmentler
elde edildi. Kesitler alinirken ilk 15 kesit arasindan rasgele bir tanesi segildi. Onu takip eden her 50.kesit
sistematik rasgele 6rnekleme yontemiyle belirlendi. Boylelikle bir hayvanin medulla spinalis’inin cervical
segment’inden Spum kalinliginda 8-10 kesit alindi. Bu kesitler hematoksilen eosin boyama teknigi ile
boyanarak mikroskop altinda fotograflandi. Cavalieri Prensibi kullanilarak noktali alan cetveli sayesinde
medulla spinalis’in cervical boliimiiniin her bir segmentinde tim dokunun, substantia alba ve substantia
grisea kisimlarinin hacim yogunluklari hesaplandi. Ayrica arastirmada cervical segmentin tim hacminin,
substantia alba ve substantia grisea hacim degerleri ve bu hacim degerlerinin birbirlerine oranlar
hesaplanarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Hacim, medulla spinalis, rat, servikal segment, stereoloji.
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SUMMARY

Candan M, A Morphological and Stereological Study on Cervical Spinal Cord of One and Five
Months Age Male Rat, University of Van Yuzuncu Yil, Institute of Health Sciences Department of
Anatomy, Veterinary Program, Master Thesis, Van, 2017. In this study volume density of gray and
white matter of cervical segments of spinal cords of rats were investigated using stereological method.
Twelve male Wistar albino rats were used in the study as two different age groups 1 month and 5 months.
All animals were fixed by perfusing 10% buffered formalin. Rats were dissected and spinal cords of rats
were removed. In the study cervical segments of 1 and 5 months age rats were obtained. One of the first
15 section were selected randomly when the sections were taken. And following every 50th section was
determined by systematic random sampling. Thus, 8-10 sections of Sum thickness were obtained from
cervical segments of each animal’s medulla spinalis. These sections were stained by hemotoxylin eosin
and they were photographed at microscope. Densities of volumes of all tissue of cervical segments of
whole spinal cord and white and gray matters were calculated using dotted area ruler by Cavalieri
Principle. SHTEREOM 1.0 package programme was used for counting dotted area. In addition, the
volume vales of total cervical segment, volume values of the white matter and the gray matter and the

ratios of these volume values to each other were evaluated in the study.

Key words: Cervical segment, rat, spinal cord, stereology, volume.
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