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1.GIRIS

Ekstremiteler gebeligin 5. haftasinda ventrolateral viicut duvarinda mezenkim
tomurcugu olarak belirir. Her bir ekstremite tomurcugu ektoderm ile g¢evrili bir
mezengim kitlesi icerir. Ekstremite kaslarinin ilk belirtisi gelisim 7. haftasinda;
ekstremite tomurcuklarinin tabani yakinindaki mezensim yogunlagsmasi seklinde
dikkati ¢eker. Bu mezensim kaslar1 olusturmak {izere ekstremite tomurcuklarina gog
eden somitlerin dermomiyotom hiicrelerinden koken alir. Bag dokusu diger
bolgelerde oldugu gibi olusacak kas modelini yonlendirir ve bu bag dokusu
ekstremitenin kemiklerini de meydana getiren somatik mezodermden tirer (14).

Yaptigimiz literatiir taramasinda kas lifi gelisimi lizerine yapilan ¢alismalarin
cogunun dogumdan sonra hayvan veya insan fetuslarinda yapildigi goriilmektedir
(15, 19, 21). intrauterin doneme ait kaslarin gelisim parametrelerini inceleyen ¢ok az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (15, 21). Yapilan calismalar ¢ogunlukla c¢esitli kaslarin
morfometrik 6zelliklerine odaklanmaktadir (2, 7, 9, 11, 21, 22). Intrauterin dénem
caligmalarindan Moriyama ve ark. (15) yaptigi1 ¢alismada fetal donem kas lifi
morfometrisi, kas lifi sayist ve kasi gevreleyen transvers alan yetigkin donemle
karsilagtirilirken; baska bir c¢aligmada (21) fetal donemdeki kas lifi sayisi,
miyotUpler, secili alandaki nucleus sayisi ve interselliller alan yas tayininde
kullanilan parametrelerden biri olan tepe-ki¢ mesafesi (crown rump lenght: CRL) ile
karsilastirilmaktadir.

Yapilan c¢aligmalar incelendiginde kas lifi morfometrisinin yaninda kas
dokusunu cevreleyen ve non-fonksiyonel olan stroma dokusuna ve bu dokunun
fonksiyonel boliime yani parankimaya olan oranina ve bu oranin gelisim stirecindeki
degisimine dair bir bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda fetal donemde Gst
ekstremite kaslarmin gelisim parametrelerinin incelenmesi ve parankima/stroma
oranlarinin hem kas gruplar1t hem de trimesterler arasindaki degisiminin incelenmesi

amaglanmaktadir.

Insan iskelet kasmnda yapilan c¢ogu ¢alisma cesitli kas sorunlarmin
tanimlanmasi ile ilgilidir. Kas patolojistleri siklikla, intrauterin kas gelisiminin ¢esitli

anormalliklerinden dolay1 ¢ok sayida kas hastaligina neden olabilecegi belirtmistir



(21). Caligmamizda fetal donemde iist ektremite kaslarinin proksimalden distale
dogru gelisimlerinin mikroskopik olarak ayrintili bir sekilde belirlenmesi fetal
donemde kas gelisimi ile ilgili literatiire yeni bilgiler noktasinda katkida

bulunacaktir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Ust Ekstremitenin Gelisimi, Embriyolojisi

Embriyonik gelisimin 4.haftasinin  sonlarinda, ekstremiteleri meydana
getirecek olan tomurcuklar, viicut duvarinin ventrolateralinde birer kiiclik ¢ikinti
seklinde belirmeye baglarlar (Sekil 1). Bu tomurcuklar baglangicta ekstremitelerin
kemikleri ve bag dokusunu olusturacak olan lateral plak mezoderminin somatik
tabakasindan kaynaklanan bir mezensimal iskelet ve bunun {izerini kaplayan
kuboidal bir ektoderm tabakasindan olusur. Ekstremitelerin ug¢ bdlgelerinde,
mezensimin gonderdigi sinyallerle bu ektodermal tabaka kalinlasarak apikal
ektodermal kabariklik (AEK) denilen bolimii olusturur (20). AEK ekstremite
tomurcugunun ucunda (apeks) kalinlagmis ektoderm kabartisidir. AEK mitozu
stimule ederek ekstremite biiyiimesini saglamak i¢in altindaki mezodermle etkilesen
FGF( Fibroblast Biiyiime Faktorii) iiretir ve altindaki mezodermin terminal olarak
farklilasmasini engeller. AEK ekstremite tomurcugu boyunca dorsal-ventral ekseni

organize eden Wnt7 genini eksprese eder (4).

Orta beyin bélgesi T 1,100 v
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Sekil 1: 13 ve 28. Giinde embriyonun yandan goriiniimii ve ¢izimi (14)

tomurcugu



AEK altindaki mezensim {izerinde etkilidir. Boylece, AEK’ye komsu olan
mezensim, hizli biiyliyen, farklilasmamis hiicre gruplart halinde kalirken, AEK’ye
uzak bolgelerdeki mezensim kikirdak ve kas dokusuna farklilasmaya devam eder. Bu
sekilde esktremitenin gelisimi proksimalden distale dogru bir seyir izler (20) (sekil
2).
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Sekil 2: 32-56 giinler aras1 ekstremite gelisimi (14)
Polarize aktivite zonu (PAZ) ekstremite tomurcugunun tabaninda lokalize

olmus mezodermal hiicreleri igerir. PAZ ekstremite tomurcugunun anterior-posterior



eksenini ve parmaklarin seklini organize eden sonik hedgehog’u aktive eder. Sonik
hedgehog BMP (kemik morfogenetik proteini) geni, ve Hoxd-9, Hoxd-10, Hoxd-11,
Hoxd-12 ve Hoxd-13 genlerini aktive eder. Retinoik asit de ekstremite
polarizasyonunda 6nemli rol oynar (4).

Parmak olusumu gelecekteki parmaklarin ucunda kalan bes ayr1 PAZ bolgesi
gibi PAZ bolgelerindeki secilmis apoptoz (hiicre 6liimii) sonucu olusur. BMP, Msx-1
ve retinoik asit reseptOrlerinin rol oynayabildigi diisiiniilmesine ragmen kesin
mekanizmasi heniiz anlagilamamstir (4).

Ust ekstremite tomurcugu C4-C8, T1 ve T2 somitlerinin karsisinda uzanir.
Besinci hafta boyunca bu somitlerin (miyotomlar) mezodermi ekstremite
tomurcuguna go¢ eder ve bir posterior yogunlasma ve bir anterior yogunlagma yapar.
Bu yogunlagsmanin mezodermi miyoblasta farklilagir. Sonra, yogunlasmalar anatomik
olarak farkedilebilen iist ekstremite kaslarina ayrilir (4).

Posterior yogunlasma; M.deltoideus, M.supraspinatus, M.infraspinatus,
M.teres minor, M.teres major, M.subscapularis, M.triceps brachii, M.anconeus,
M.brachioradialis, M.extensor carpi radialis longus, M.extensor carpi radialis brevis,
M.extensor digitorum, M.extensor digiti minimi, M.extensor carpi ulnaris,
M.supinator, M.abductor pollicis longus, M.extensor pollicis brevis, M.extensor
pollicis longus ve M.extensor indicis kaslarini meydana getirir. Genel olarak
posterior yogunlagsma ekstensor ve supinator kaslart meydana getirir (4).

Anterior yogunlagsma; M.biceps brachii, M.brachialis, M.coracobrachialis,
M.pronator teres, M.flexor carpi radialis, M.palmaris longus, M.flexor carpi ulnaris,
M.flexor digitorum, M.digitorum superficialis, M.flexor digitorum profundus,
M.flexor pollicis brevis, M.flexor pollicis longus, M.pronator quadratus, M.abductor
pollicis brevis, M.opponens pollicis, M.adductor pollicis, M. abductor digiti minimi,
M.flexor minimi brevis, M.opponens digiti minimi, Mm.lumbricales, M.interosseus
dorsales ve M.interosseus palmaris kaslarinit meydana getirir. Genel olarak anterior
yogunlasma flexor ve pronator kaslart meydana getirir (4).

Ekstremite tomurcugunun tabaninda iiretilen lokal molekiler mesajlar, erken
sinir liflerine ekstremite tomurcugu icine dogru rehberlik ederler. Kaslar, sinir
liflerinin igeriye dogru biiyiimesi i¢in herhangi bir sekilde 6zgiin hedef mesajlar

saglamazlar. C5-C8 ve T1’in ventral primer ramusu ekstremite tomurcugunun



tabanina ulasir ve anterior boliimlerin iist gdvde, orta govde ve alt gdvde yapmak i¢in
Ozgiin sekilde baglanir. Posterior boliimler mezodermin posterior yogunlasmasinin
igine dogru biiyiir ve posterior kordonu yapmak i¢in birlesir. Anterior bolimleri
mezodermin anterior yogunlagsmasinin igine dogru biiyiir ve medial kordonu ve
lateral kordonu yapmak i¢in birlesir. Ekstremitede kas olusumunun ileri gelisimiyle,
posterior kordon, aksiller sinir (C5, C6) ve radial sinire (C5-C8, T1) dallanir.
Boylece posterior yogunlasmadan olusan kaslarin tamamini sinirle donatilmis olur
(4).

Ekstremite kas olusumunun ilerleyen gelisimiyle birlikte, medial kordon ve
lateral kordon, anterior yogunlasmadan ilerleyen gelisimiyle olusan tiim kaslar1 sinir
sistemine baglanmak i¢in n.muskulocutancus’a (C5-C7), n.ulnaris’e (C8, T1) ve
n.medianus’a (C5-C8, T1) dallanir (4).

Somitlerin mezodermi (miyotomlar) esktremite tomurcuguna gog¢ eder;
posterior ve anteror yogunlagsmayi yapar. C5-T1’in ventral primer ramusu noral
tiipten ayrilir ve st, orta ve alt gévde i¢inde yaygin bir yeniden diizenlenme gecirir.
Her bir gévde posterior ve anterior boliimlere ayrilir. Posterior boliimler segici olarak
posterior yogunlagma igine dogru biiyiir ve posterior kordu yapar. Anterior bolumler
secici olarak anterior yogunlasma igine dogru biiyiir; medial ve lateral kordonu
yaparlar (4).

2.1.1. Ust Ekstremitenin Rotasyonu

Ust ekstremite tomurcugu 4.haftada koronal diizlemde kiiciik ¢ikint1 olarak
goraltr. Ust ekstremite tomurcugu 6.haftada horizontal hareket gecirir boylece artik
sagittal diizlemdedir. Ust ekstremite 6-8. haftalarda lateral olarak 90° déner béylece
dirsek posterioru gosterir, ekstansor kisim posteriorda, fleksor kisim anteriorda
uzanir (4).

Bu rotasyon orjinalinde diiz uzanan segmental yapili innervasyonun
(dermatomlarin) yetiskinde bir bakima degismesine neden olur.

Ust ekstremite tomurcugunun 90° lateral rotasyonu, embriyoda orijinal olarak

diiz olan segmental innervasyon diizenini degistirir. Fakat yetigkinde {ist

ekstremiteye basparmagi Sagittal diizlemde superior gosterecek sekilde poziyon



verilirse, muntazam dermatom diizeni bulunur. C4’tin dermatomlarmin st
ekstremitenin superior sinirindan distal olarak asagi dogru orta parmaktaki C7’ye
dogru ve sonra proksimal olarak iist ektremitenin inferior sinirindan yukar1 T2’ye

dogru oldugu varsayilir (4).

2.1.2. Ust Ekstremite iskeleti

Lateral mezodermal plak scapula, clavicula, humerus, radius, ulna, carpaller,
metacarpaller ve phalangeslar1 yapar. Ust ekstremitenin tiim kemikleri endokondral
kemiklesme gecirir. Fakat clavicula hem membranéz hem de endokondral
kemiklesme gegirir. Kemik olusumunun zamanlamasi: intrauterin 5, 6, ve 7-9.
Haftalar; 5.haftada ekstremite tomurcugunun igindeki lateral mezodermal plak
yogunlasir.6.haftada, yogunlagsmis mezoderm iist esktremite kemiklerinin hiyalin
kikirdak modelini yapmak icin kondrifiye olur (4).

7-9.haftalarda clavicula, humerus, radius ve ulnada kemiklesme merkezleri
gortliir. Clavicula tiim viicutta kemiklesen ilk kemiktir. 5.haftada lateral mezodermal
plak yogunlasir. 6.haftada gelecekteki kemiklerin hiyalin kikirdak modeli olusur. 7-
9,haftalarda diyafizde primer kemiklesme merkezleri goriiliir boylece kemik olusur
(4).(Sekil 3)

9.haftadan doguma kadar: Primer kemiklesme merkezleri scapula,
metacarpaller ve phalangeslerde goriliir. Diyafiz kemikten olusur ancak epifiz
hiyalin kikirdak olarak kalir. Yenidogan radyaografileri yorumlandiginda
isaretlenmesi 6nemlidir. Yenidoganin omuz bodlgesinin radyografisi hiyalin kikirdak
model kisminin radyoyogun kemik ile yer degistirdigini gostermektedir. Humerusun
epifiziyal ucunun dogumda hala hiyalin kikirdak olduguna ve bundan dolay1 radyo-

gercigen goriilecegine dikkat edilir (4).
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Sekil 3: Ust ekstremite iskelet gelisimi; A: 28.giin, B: 44.giin, C:48.giin, D: 56.giin.
(14)

2.1.3. Ust Ekstremite Kaslarinin Damarlanmasi

Aort yayr a.subclavia dextra’nin proksimal pargasini olusturur. Yedinci
intersegmental arter a.subclavia dextra’nin distal parg¢asini ve a.subclavia sinistra’nin
tamamini olusturur. A.subclavia dextra ve sinistra ekstremite tomurcugunun ucunun
yakininda terminal pleksusta sonlanan aksiyal arter olarak devam eder. Terminal
pleksus arcus palmaris profundus ve arcus palmaris superficialis’in olusumuna
katilir. A.axillaris’den ilk olarak a.interosseus posterior ve a.medianus filizlenir.
A.medianus yetiskinde isimsiz bir damara indirgenir. Aksiyal arter daha sonra



a.ulnaris ve a.radialis olarak filizlenir. Aksiyel bolge arteri yetiskinde A.axillaris,
a.brachialis, a.interosseus anterior ve arcus palmaris profundus olarak devam eder
(4). (sekil 4.)
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Sekil 4: A: 26 giinliik embriyoda ilkel kardiyovaskiiler sistem gosteren ¢izim, B: Ust
ekstremitedeki arterlerin gelisimi (14)



2.2. Ust Ekstremite Kaslarinin Anatomik Yapisi

Yetigkin bir insan viicudunda 650 civarinda ¢izgili kas bulunur. Viicut
agirlhigimin yaklasik % 42’sini iskelet kaslart olusturur. Hizli ve kuvvetli kasilirlar,
ancak cabuk vyorulurlar. Hicreleri ¢ok cekirdeklidir ve cekirdekler hiicrenin
periferinde lokalizedir. Sitoplazmalarinda bulunan miyofibriller; miyozin, aktin,
troponin ve tropomiyozin proteinlerini iceren miyofilamentlerden meydana gelir.
Troponin-C, kalsiyumu baglayan proteindir ve hiicre igindeki kalsiyum
konsantrasyonundaki degisikliklere gére kontraktil cevaplari diizenler. Iskelet

kasinin kirmiz1 rengini, oksijen baglayan bir protein olan miyoglobin verir (17).

Bir iskelet kas1 en distan, fascia profunda’nin uzantisi olan ve epimysiyum
denilen bag dokusundan bir kilif ile sarilidir. Epimisyumdan ayrilan uzantilar,
fasikulis denilen kas demetlerini sarar ve perimysium adi ile bilinir. Perimysium
ayrilan ince bag dokusu uzantilari, her bir kas lifini ayr1 ayr1 sarar. Buna da

endomysium adi verilir (17). (sekil 5)

Epimysium

Endomysium

Perimysium

Myofibrils

Sekil 5: Iskelet kasinda ekstraselliiler matriksin sematik diyagrami (18)
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Kasin yapisal birimi kas hiicresidir. Kas hiicresine kas lifi veya miyosit denir.
Kas lifleri (10-100 tane) bir araya gelerek kas demetini (fasikil), kas demetleri de
kas1 olusturur. Kas lifi kesitlerde yuvarlak veya poliganaldir. Olgun bir kas
hiicresinin ¢ap1 10-100 um arasinda degisir. Uzunlugu birka¢ milimetre ile 15-30 cm
arasinda olabilir. Miyoepitelyositler, glanduler dokularin yapisinda bulunan

kontraktil hiicrelerdir. Ektoderm kokenli olup uyarilar1 otonomdur (17)(sekil 6).

Bipod vessels

i ium
Epimysii and nenes

Perlmy.. um

MUSCLE FASCICLE

- '. .Endomyslum

Shelstal
muscle fiber
[call)

Muscis fascicle Enclormysium ———

Witochondiia < 77a8y f{:}:::
o ~-3|| i-Satlite
Sarcolgrnma—-'a . .=|°.. al cell
/«S' oy x;.'
Myofibril A ﬁ.’..':

/ & ._'l‘-""“- Mucleus

MUSCLE FIEER

Elood vessals __J

Epimysium

Endartysium

Sarcopiasm
Muscle fioers e

Parimysium

SKELETAL MUSCLE

Sekil 6: iskelet kasinin morfolojik diizenlenmesi (28)

Kas hiicresinin zarina sarkolemma, sitoplazmasina sarkoplazma denir.
Sarkoplazma iginde cekirdek ve miyofibriller bulunur. Miyofibril (sekil 7), ¢ok
sayida aktin ve miyozin miyofilamentlerinden olusur. Sarkolemma, kas liflerinin tim

boliimlerine hizli olarak aksiyon potansiyellerinin iletilmesinde islev yapar (17).

Iskelet kasinda; miyofibrildeki koyu renkli A (Anizotropik) bandi miyozin,
parlak I (Izotropik) bandi da aktin igerir. Her bir I bandi Z (Zwischenscheibe;
interbant) ¢izgisi ile ikiye ayrilir. Bir Z ¢izgisinden diger Z cizgisine kadar olan

11



miyofibril boliimiine sarkomer denir. Kasin en kiiciik ve esas kontraktil iinitesi olan
sarkomerin ortalama uzunlugu 2,5 um’dir. A bandinin ortasindan bulunan agik renkli
alan H bandi (hensen) olarak bilinir. H band1 M ¢izgisiyle ikiye ayrilir. M ¢izgisinin
ana proteini kreatin kinaz’dir ve kasilma icin gerekli ATP’ nin saglanmasinda rolii

vardir. Bir Z ¢izgisini diger Z ¢izgisine desmin denilen protein baglar (17).

H . A I M
alani Gizgisi bandi  bandi  cizgisi

Sekil 7: Miyofibril (17)

Kaslarm % 70-75’1 sudur. Kontraksiyonlar1 igin gerekli,  ATP’yi;
fosfokreatin, glikojen ve oksidatif metabolizmadan saglar. Uzun siireli kasilmalarda
enerjinin bliyiik boliimii oksidatif metabolizmadan saglanir. ATP eksikliginde aktin

ve miyozin ayrilamaz. Bu durum rigor mortis denilen 6liim katiliginin nedenidir (17).

Cizgili ve ¢izgisiz kaslar mengelerini mezoderma’dan alirlar. Kol taslaginin
mezodermasindan ve orijinal yerinde gelisir ve muhtemelen myotomlardan hicre
veya taslak almaz. HenUz kol servikal bolgede taslak iken, sinirler kol kaslarina girer

ve kol asag1 dogru gelisirken bu servikal sinirler plexus brachialis’i olustururlar (1).

Sinir sistemi kas sisteminin baslangictaki farklilasmasini etkilemez. Ancak
sinir sistemi bu kaslara uyar1 gonderir ve kaslar taslak halindeyken sinir lifleri bu
taslaklara girer ve kas ile birlikte go¢ ederler. Bu nedenle go¢ etmis bir kasin sinirini
takip ederek orjin aldig1 esas yeri anlamak miimkiindiir. Kaslar geliserek esas

yerlerine goc ettiklerinde sinirlerini de beraberlerinde gétirarler (1).

Kaslar kontraksiyon yapmak suretiyle {i¢ ayr1 gorev yaparlar. Birincisi

harekettir. Kaslar kasilarak tutunduklar1 kemikleri hareket ettirirler. Ikinci yar1 oturur
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pozisyonda oldugu gibi viicudun pozisyonunu hareketsiz olarak korumaktir.
Uciinciisii de 1s1 aciga ¢ikararak viicudun hareketini korumaktir. Viicuda gerekli

1siin % 85’1 kaslar tarafindan tretilir (1).

2.2.1. M.deltoideus

Omuzun karakteristik kabartisin1 olusturur (sekil 8). Ug pargasi vardir. Pars
clavicularis (6n parca); clavicula’nin 1/3 lateral boliimii, pars acromialis (orta parca);
acromion ve pars spinalis ( arka parga); spina scapula’dan baslar. U¢ parcanin ortak
tendonu humerus govdesindeki tuberositas deltoidea’ya insersiyo yapar. Origolari

m.trapezius’un insersiyo yerlier ile aymidir. Kasin orta parcast multipennat yapidadir

(7).

Sekil 8: Musculus deltoideus (25)
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Kolun esas abduktor kasidir. Addiiksiyon hari¢ kolun tim hareketlerinde
fonksiyon goren tek kastir. Yiirliyilis sirasinda {iist ekstremitelerin one (fleksiyon)-

arkaya (ekstensiyon) sallanmasini saglayan kastir (17).

Pars clavicularis; m.pectoralis major ile birlikte kola fleksiyon ve i¢ rotasyon,
pars spinalis; kola dis rotasyon ve ek olarak m.latissimus dorsi ve m.teres major ile
birlikte ekstensiyon, pars acromialis; kolun 15°’den 90°’ye kadar olan abdiksiyon

hareketini yaptirir (17).

M.deltoideus, omuz ekleminin saglamligina yardim eder. Kolun hareketleri
sirasinda humerus basini cavitas glenoidalis’te tutar. Ozellikle elde agirlik tasirken

humerus’un asagi kaymasini onler (17).

N.axillaris tarafindan uyarilir. N.axillaris’in felcinde, kas atrofiye gider ve
omzun Kkarakteristik kabartis1 kaybolur. Kolun abdiiksiyon hareketi bozulur. Ek

olarak kolun dis yiiziiniin iist b6liminde deri duyusu kaybolur (17).

2.2.2. M.Biceps brachii

Iki bash, fusiform sekilli bir kastir. Kisa basi (caput breve) processus
coracoideus’tan, uzun bast (caput longum) omuz ekleminin i¢inde tuberculum
supraglenoidale’den baslar (sekil 9). Uzun basin tendonu omuz eklemi i¢inden geger
ve sulcus intertubercularis’te asag1 dogru seyrederek kasin kitlesi ile birlesir. Iki
basin sonu¢ tendonu birlesip, radius’taki tuberositas radii’ye tutunur. Tendonun
mediale dogru olan apondroz yapisindaki uzantisi (aponeurosis bicipitalis, lacertus
fibrosus), fascia antebrachii’ye karisir. Aponeurosis bicipitalis’in {istiinden
v.mediana cubiti, altindan a.brachialis ile n.medianus gecer. M.biceps brachii’nin
humerus’a tutunmasi yoktur. Kasin arkasinda n.musculocutaneus yer alir. Medial

kenar1 a.v.brachialis’i ve n.medianus’u orter (17).
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Sekil 9: Musculus biceps brachii (24)

M.biceps brachii giiclii bir supinator kastir. Ozellikle én kolun hizli veya
kuvvetli supinasyonunda aktiftir. EK olarak 6n kola fleksiyon yaptirir (6zellikle 6n
kol supinasyondayken etkilidir). Kolun da fleksiyonuna yardim eder. Caput longum,
m.deltoideus’un kontraksiyonu sirasinda humerus basinin yukariya ¢ikmasinin

kontrollinde rol oynar (17).
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2.2.3. On Kol Kaslari

Yizeyel tabaka fleksor kaslar; ortak bir tendonla humerus’un epicondylus
medialis’inden baglarlar. N.ulnaris ile uyarilan m.fleksér carpi ulnaris hari¢ hepsi

n.medianus tarafindan uyarilir (Sekil 10). ( 17)

Sekil 10: Musculus antebrachii, fleksor yuz (26)

2.3. Ust Ekstremite Kaslar ile flgili Giincel Cahsmalar

Kas lifi gelisimi ilizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu dogumdan sonra hayvan
fetuslarinda (19) veya insan fetuslarinda (10) yapilmistir. Bu materyaller ¢cogunlukla
govde ve ekstremitelerden meydana gelmektedir. Insan fetiis kas lifi morfometrisinin
ve kas gelisiminin bilinmesi; ¢esitli kas hastaliklarinin arastirilmasi agisindan yararh
bilgiler saglayacaktir (15). Moriyama H. ve arkadaslarmin insan fetiis ve
yetiskinlerinde karsilagtirmali olarak yaptiklari ¢alismalarinda mm? basma kas lifi
sayis1 ve transvers alanlarinin ortalamalart hesaplanmistir. Kaslardan alinan 6rnekler

longitudinal olarak parafin bloklara gomiilmiis ve bu bloklardan tranvers kesitler
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alinarak incelenmistir (sekil 11). Bu ¢alismaya gore kaslarin transverS alanlarinin

fetiislerde yetiskinlere gore daha az oldugu gosterilmistir.

Sekil 11: 43 yasindaki bireye ait H&E ile boyanmis M.buccinator (15)

Tek bir kasin biiyiikliigli, kurucu kas liflerinin sayis1 ve boyutu ile daha az
Olclide bag dokusu miktar1 tarafindan belirlenir. Hem deney hayvanlari hem de
tarimsal hayvanlar tizerinde yapilan galismalardan bilindigi {izere kas liflerinin
biiyiikliigii yas, egzersiz, beslenme gibi cok fazla faktorden etkilenebilir. Ote yandan,
kas liflerinin sayis1 genetik olarak belirlenmis olup, domuz da dahil olmak iizere
incelenen bir¢ok hayvanda dogumdan sonra 6nemli bir degisiklik gostermemistir.
Insan iskelet kasinda yapilan ¢ogu calisma ¢esitli kas sorunlarmnin tanimlandiriimasi
ile 1ilgilidir. Kas patolojistleri siklikla, intrauterin kas gelisiminin cesitli
anormalliklerinden dolay1 ¢ok sayida kas hastaligina neden olabilecegi belirtmistir
(212).

Grzonkowska M. ve ark.’nin 12 erkek 18 kadin 30 adet insan fetusunda
yaptigr M.triceps brachii morfometrisinin incelendigi calismada kasa ait Olciilen
parametreler; uzun basinin karninin uzunlugu, lateral basin karninin uzunlugu,
medial basinin uzunlugu, uzun basin proksimal tendonunun uzunlugu, yaygin

tendonun uzunlugu, tim kas baslarinin en genis noktalarinin genisligi, uzun basin
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proksimal tendonun genisligi, yaygin tendonun genisligidir. Yapilan bu ¢alismada ne

lateralite ne cinsiyet farkliligi gézlenmemistir. (7)

Yaglar1 17-30 hafta arasinda degisen 14 erkek 16 kadin 30 insan fetusu
tizerinde yapilan morfometrik calismada M.biceps brachii {izerinde Olgiilen
parametreler; uzun basmin karin uzunlugu, kisa basmnin karn uzunlugu, iki
proksimal tendonun uzunlugu, distal tendonunun uzunlugu, her iki basin genisligi, en
genis bolgesinden tiim kasmn genisligidir. Incelenen degiskenlerin cinsiyet ve
lateralite ile iliskili olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik (p> 0.05)
bulunmamuistir. Olgularin % 3-22.9’unda kasin {igiincli bir basi bulunur. M.biceps
brachii koldaki diger kaslarla karsilastirildiginda nispeten en biiylik degiskenlik ile
karakterizedir. (22).

Yaslart 13-19 hafta arasinda degisen 13 erkek 17 kadin olmak {izere 30 insan
fetisl arasinda M.trapezius Tlzerinde yapilan morfometrik c¢alismada olgiilen
parametreler; kasin total uzunlugu, inen parcasinin uzunlugu, transvers pargasinin
uzunlugu, ¢ikan parcasinin uzunlugu, kasin genisligi ve kasin ylizey alanidir. Ayrica,
insan iskelet kaslar1 {izerine sayisiz morfometrik ¢alismalarda fetuslerde, triceps
brachii, biseps brachii, deltoid, semitendinosus, semimembranosus ve biseps femoris

gibi kaslarda cinsiyetler arasi farklilik gézlenmemistir. (2).

Rowe ve Goldspink’in 129/RE fare susunda yaptigi calismasinda kas lifi
capindaki morfometrik genislemenin 3 ile 9.haftaya kadar iskelet kas tipine gore

arttigin1 gostermistir (19).

Insan iskelet kaslari icin, arastiricilar kas lifi boyutunun yasla anlamli bir
azalma gosterdigini belirlemistir (10). J. Lexell ve ark yaslar1 15-83 arasinda degisen
saglikli erkek bireylerin m.vastus lateralislerini kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada, kas

lifi boyutunda 20’den 80’e %26’lik bir azalma oldugu raporlamiglardir (10).

Vogler ve Bove kas lifi biiyiime oraninin bebek ve cocuklarda yasa ve kasa

gore farklilik gosterdigini belirtmislerdir (3)
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2.4. Ust Ekstremite Kas Anomalileri ve Varyasyonlar

2.4.1.Kas Anomalileri

Ekstremitelerde siklikla kiiciik anomaliler goriiliir ve bu anomaliler cerrahi
midahalelerle diizeltilebilir. Bu tip anomaliler genellikle klinik ac¢idan 6nemli

olmasa da daha ciddi baska anomalilerin tanimlanmasinda yardimci olabilir (14).

Ekstremite gelisiminin kritik donemi fertilizasyondan sonraki 24-36. ginler
arasidir. Giliglii bir insan teratojeni olan; sedatif ve mide bulantis1 giderici olarak
kullanilan Talidomid ile yapilan cesitli klinik c¢alismalar, embriyonik periyod
sirasinda verilen bu ilacin ekstremite defektlerine ve diger anomalilere neden
oldugunu gostermistir. 36.giinden 6nce bu teratojene maruz kalinmasi halinde,
ekstremitelerin  gelismemesine neden olan amelia olarak adlandirilan ciddi

anomaliler gorilmektedir (14) (sekil 9).

Sekil 12: A; amelia, B; meromelia (27)

19



Biiyiik  ekstremite anomalileri yeni doganlarda 2/1000 oraninda
goriilmektedir ve bu defektlerin biiyiilk bir ¢ogunlugunda genetik faktorler rol
oynamaktadir. Molekiler dizeyde yapilan c¢alismalar sonucunda, ekstremite
defektleri ile ilgili baz1 vakalarda gen mutasyonlar1 (Hox, BMP, Shh, Wnt7 ve En-I
ve digerleri) tespit edilmistir. Konjenital olmayan bazi alt ektremite anomalilerinde
bulunan ve normal olmayan arter dagilimi da bu defektlerin patogenezisinde 6nemli
olabilmektedir (14).

Bazi deneysel c¢aligmalar mekanik etkilerin intaruterin gelisim sirasinda
ekstremite anomalilerine neden oldugunu gostermistir. Amniyon sivisinin
volimiindeki azalma (oligohidramnios) ekstremite deformasyonlariyla birlikte
gorulmektedir. Ancak konjenital postural deformasyon Uzerine, utero-mekanik

etkilerin 6nemi hala daha tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Bir ya da daha fazla iskelet kasinin yoklugu genel olarak taninandan daha
yaygindir; sik goriilen 6rnekleri arasinda m.pectoralis major’un sternokostal basi,
m.palmaris longus, m.trapezius, m.serratus anterior ve m.quadratus femoris vardir.
Genellikle govdenin bir yaninda sadece tek bir kas yoktur ya da kasin bir kismi
gelismemistir. Nadiren govdenin her iki yaninda aym1 kas ya da kas grubu

olmayabilir (14).

2.4.2. Kas Varyasyonlari

M.deltoideus kasina ait varyasyona sik rastlanmaz. Bazen m.trapezius ve
m.pectoralis major ile kaynasan lifleri bulunabilir. Sonlanma yeri de biraz asagiya

uzanabilir (1).

M.biceps brachii’nin % 10 oraninda ii¢iincii bir basi bulunabilir. Bu ilave bas,
m.brachialis’in Ust-i¢ kismindan baslar, aponeurosis bicipitalis ve esas kasin kirisinde
sonlanir. Ugiincii bas genellikle, a.brachialis’in yiizeyelinde, digeri ise derininde

bulunan iki par¢a seklinde de olabilir. Cok nadir olarak da, humerus’un lateralinden
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baslayan dordiincii bir bast olabilir. Caput longum bulunmayabilir veya sulcus

intertubercularis’den baslayabilir (1).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Alinmasi

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’na ait
fetils koleksiyonu ile calisitlmistir. Fetiisler Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastane’sinden aile izinleri alinarak ve resmi prosediirler yerine getirilerek temin
edilmistir. Orneklere ait etik kurul onay1 iiniversitemiz Girisimsel Olmayan Etik
Kurulu’ndan 21.7.2016 tarihli 210 karar numaras: ile alinmistir. Calismamizda
gestasyonel yaslar1 12 ile 38 arasinda degisen ve herhangi bir eksternal anomalisi

bulunmayan 17 adet insan fetlisti kullanilmistir.

Fetlslarin yas tayini; tepe-ki¢ mesafesi (CRL), biparietal ¢ap, bas gevresi
uzunlugu, femur uzunlugu ve ayak uzunlugu ol¢iimleri digital kumpas kullanilarak
yapilmistir. Yas tayininde daha Onceki c¢aligmalarda kullanilan yontemlerden
yararlanilmigtir (12, 14). Gestasyonel yaslar1 0-12 hafta olan fetusler 1. grup (1.
trimester), 13-25 hafta olan fettsler 2. grup (2. trimester), 26-37 hafta olan fetusler 3.
grup (3. trimester) olarak, 38-40 hafta olan fettsler 4. grup (full term) olarak kabul
edilmistir (12, 14).

3.2. Kullanilan Arac¢-Gereg

Digital Kumpas

Mikro Diseksiyon Seti

Leica TP1020 (Doku Takip Cihazi-Ototeknikon)
Leica EG1150C (Doku Gomme Cihazi)

Leica RM2245 (mikrotom)

Olympus BX43 (Dual Attachment ve Kameral1)
Etlv

Lam
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Lamel

Base mold
Ksilen
Parafin
Alkol
Hemotoksilen
Eozin

Doku Kaseti
Entellan
Formaldehit
Penset diiz
Penset egri
Makas

Portegu

Calismamizda omuz kol ve 6nkol olmak iizere 3 farkli bolgeden 3 kas 6rnegi
almarak %10’luk formalinle tespit edilmistir (Resim 1: Diseksiyon islemi).
FetUslarin diseksiyonu sirasinda deri ve yiizeyel fascia kaldirilarak kaslar belirgin

hale getirilmistir.

Omuz bolgesinde omuz kabartisini olusturan ve 3 pargadan olusan
M.deltoideus’un orta pargasindan Ornek alinmistir. Kol bdlgesinde, kolun on
yiiziinde bulunan iki basli M.biceps brachii’nin en genis bolgesi olan venterinden
ornek alinmistir. Onkolda fleksor yiizdeki M.fleksor carpi radialis kasinin en genis

bolgesi olan venterden 6rnek alinmistir.
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M.deltoideus

M.biceps brachii

Resim 1: 20 haftalik erkek fetiiste diseksiyonun resmedilmesi

3.3. Parafin Doku Takibi

Histolojik islem basamaklart:

Alman kas ornekleri iizerinde islem basamaklar1 sirasiyla asagida belirtildigi gibi

uygulanmigtir.

1-%10’luk noétral formalin igerisinde tespit edilmis kas dokusu o6rnekleri doku
kasetlerine yerlestirilir ve kasetlerin iizerine doku Orneklerinin isimleri kursun

kalemle yazilir.
2-Doku kasetindeki 6rnekler bir gece akar boyunca musluk suyu altinda yikanir.

3-Doku takip cihazinda asagidaki siray: takiben;
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e Dechidratasyon islemi, doku 6rnekleri % 60, % 70, % 80, % 90 etil alkol
serilerinde 30’ar dakika, % 96 ve % 100 alkollerde 60ar dakika tutularak
takip tamamlanir.

o Seffaflastirma islemi: doku Ornekleri alkol:ksilen karisiminda 30 dakika,
ksilende 2 degisim 60’ar dakika tutularak yapilir.

e Infiltrasyon islemi, doku &rnekleri 60°C etiivde ksilen:parafin karisiminda
30 dakika, parafinde 2 degisim 60’ar dakika tutularak yapilir.

4- Doku gomme cihazinda; doku 6rneginin bloklanacagi basemoldlara 1 ml erimis
parafin dokiiliir ve 6rnek pens yardimiyla tutularak kesit ylizeyi alta gelecek sekilde

yerlestirilir.

5- Ornegin iizeri erimis parafin ile doldurulur ve basemoldlara kapatilan kasetlerin

tizerine kursun kalemle kimlik bilgileri yazilir.

6- Doku gomme cihazinin sogutucu boéliimiinde tiim bloklar sertlesene kadar

beklenir.

7- Yeterli sertlige ulasan bloklar, blok kabindan ¢ikartilarak uygun ortamda saklanir
(+4 C° bekletilebilir).

3.4. Parafin Bloklardan Kesit Alma

Islem basamaklar1 sirasiyla asagida belirtildigi gibi uygulanmustir.
1-Parafin blok 1 giin 6nceden +4°C buzdolabinda sertlesmesi igin birakilir.
2-37-40 °C su banyosu acilarak 1sinmasi saglanir.

3-Bigak bigak tutucusuna yerlestirilir

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

5-Parafinin fazlasi doku 6rnegi gelinceye kadar trimlenerek uzaklastirilir.

6-Doku 6rneginden 15 pm kalinliginda kesitler alinir. 5 ile 10 um kesitler de

denenmis ancak goriintii netligi saglanamadigindan ve referans alinan Moriyama H.
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ve ark.’1n ¢aligmalarinin verilerinden yararlanarak 15 um kesitler almaya karar

verilmigtir.

7-Kesitler suluboya firgasi yardimiyla su banyosuna alinarak, a¢ilmalari saglanir.
8-Lamlar tizerine gerekli bilgiler yazilir.

9-Lamlar 45°’1ik ac1 ile su banyosuna daldirilarak acilan kesitler lam tizerine alinir.
10-Lamlar dik olarak konularak kurumalar1 saglanir.

11-Kesit alinan parafin blogun kesit yiizeyi sicak parafin ile kapatilir.

12-Tim kesitler 1 gece 37°C’lik etivde tutularak lama yapigsmalari saglanir.
13-Kesitler kullanilincaya kadar oda sicakliginda saklanir.

3.5. Hematoksilen&Eozin Boyama

Islem basamaklar1 sirasiyla asagida belirtildigi gibi uygulanmustir.

1-Deparafinizasyon islemi i¢in, parafin bloktan lama alinmig 15 pm’lik 6rnek

kesitler lam asansdriine yerlestirilerek 60°C’lik etlivde 1 gece bekletilir.

2-Kimyasal deparafinizasyon islemi i¢in, kesitler 30’ar dakika 2 degisim ksilende

tutulur.

3-Rehidratasyon islemi i¢in, % 95, % 80, % 70, % 60 etil alkol serilerinde 2’ser
dakika tutulur.

4-Kesitler 5 dakika akar suda yikanir.
5-Kesitler 5 dakika hematoksilen boya sollisyonunda tutulur.
6-Kesitler 5 dakika akar suda yikanir.

7-Kesitler diferansiyasyon islemi i¢in asit alkol soliisyonuna 1-3 saniye batirilip

cikarilir.
8-Kesitler 5 dakika akar suda yikanir.
9-Kesitler 2-3 dakika eosin boya solusyonunda tutulur.

10-Kesitler 1-5 dakika akar suda yikanir
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11-Kesitler 1 dakika % 80 alkol iginde tutulur.
12-Kesitler 1 dakika % 95 alkol iginde tutulur.
13-Kesitler 1 saat ksilende tutulur.

14-Kesitler iizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatilir ve penset yardimiyla

hava kabariklar ¢ikarilir.

3.6. Orneklerin incelenmesi

Calismamizin standardizasyonu agisindan 6nce 11 drnek Gzerinden bir pilot
calisma yapilmistir. Hazirlanan preparatlar Olympus BX43 (Dual Attachment ve
Kamerali) ile gorintilenerek 20x objektifte fotograflanmistir. 10x’luk ve 40x’lik
objektifler de denenmistir. 40X’lik objektifte 15 pum’lik kalin kesitler sebebiyle
yeterli netlik saglanamamistir. 10x’luk objektifle x20’lik objektif arasinda yapilan
pilot ¢aligmada incelenen parametreler agisindan bir farklilik bulunamadigindan
goriintii netligi agisindan 20x’lik objektif tercih edilmistir. Orneklere ait fotograflar
objektifligin saglanmasi agisindan ayni preparatin 3 farkli noktasindan alinarak
stereolojik yontemlerle incelenmis; sonuglari ortalama olarak verilmistir (8).
Calisgmamizda oOncelikli olarak fotograflarin iizerine bilgisayar ortaminda
olusturulmus 10x15 ve 15x25’lik gridler eklenerek gorintilerden elde edilen
sonuclar karsilastirilmis; farkli oranlar tespit edilince daha fazla nokta sayimina
gidilerek 15x25, 25x35 ve 35x45°lik gridler 10x ve 20x’lik objektiflerde
karsilagtirilmistir. 10x’lik objektifte 25x35 ve 35x45 gridler istatistiksel olarak
birbirinden farksiz (p>0,05), 20x’lik objektifte 15x25 ve 25x35 gridler istatistiksel
olarak birbirinden farksiz (p>0,05) bulunmustur. Ayni grid boyutlar1 10x ve 20x
objektifler bakimindan karsilastirildiginda ise 2 grid boyutu ( 25x35, 35x45)
birbirinden istatistiksel olarak farksiz (p>0,05) bulunmustur. Calismamizda yapmis
oldugumuz goézlemciler aras1 degisken(interobserver variability) anlamsiz (p>0,05)
bulunmustur. Yapilan pilot ¢alisma verilerine dayanarak 35x45grid tercih edilmistir.

Hazirlanan preparatlar iizerinde lif sayis1 ve parankima/stroma oranlar1 belirlenmistir.

Sonuglara ait verilerde SPSS (V.22) kullanilarak istatistiksel analizler

degerlendirilmistir.
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3.7. Stereolojik incelemeler

Stereolojik ¢alismalar, ozellikle gelisme/evrim, patoloji ve sinirbilimi
alanlarinda literatiirde giderek daha sik goriilmektedir. Stereoloji genellikle test
noktalari, test ¢izgileri bilinen bir ¢ergeve iizerinde olusan bir test sistemidir. Son
zamanlarda, morfologlar, sorunlarinin anlagilmasina yardimer olmak icin genetik ve
molekiiler tekniklerin kullanilmasindan yararlanmis ve boylece biyolojik ve
biyomedikal teknolojileri gelistirmislerdir. Bununla birlikte, dokularin, hiicrelerin
veya hiicresel organellerin niceliksel degisiklikleri ile birlikte morfoloji ve fonksiyon
arasinda daha iyi bir korelasyona iliskin sorularin iyi anlagilabilmesi i¢in niceliksel
bir yaklasima ihtiya¢ vardir. Morfometri, gorlintii analiz yazilimmin tesislerinin
uzunluklarini, ¢evresini, alanlarini ve yararlarin1 belirler. Stereoloji yogunlugu
hesaplar. Stereolojide ornekleme tasariminin amaci belirli bir toplam maliyet veya
caba ile maksimum sayisal yapisal bilgiyi elde etmektir. Calisma, siklikla farkli
gruplar arasindaki nicelikleri karsilastirmaya calisir; materyal benzer sekilde

hazirlanir (8, 13).

Stereolojik c¢alismalar niteliksel caligmalar {izerinde bilimsel avantajlara
sahiptir. Oncelikle sonuglar niimerik, daha sonra tekrarlanabilir ve farkli laboratuarlar
tarafindan herhangi bir zamanda dogrulanmas1 daha kolaydir. ikincisi, farkli gruplar
arasindaki karsilagtirmanin boliinmesi daha kolay; Bu nedenle, bu yontemler bu
durumlarn test etmek icin 6zellikle kullamshdir. Ugiinciisii, nicel ¢alismalarla sik¢a
iligkilendirilen titiz c¢aligmalar siki Ornekleme stratejisi ve gergeklestirilecek
bilgisayar destekli yol ile neredeyse kayboldu. Dérdlncisu, kokli kuramsal arka
plan yontemi biiylik Ol¢iide kabul edilebilir kilmaktadir. Besincisi, geng¢ bilim
insanlar1 i¢in kisa siire egitime ihtiya¢ duyulmasidir. Ve son olarak diigiik maliyetle

ekipmana ihtiya¢ duyulmasidir (8, 13).

IUR (isotropic and uniform random) boéllmleri stereolojiyi kullanmak igin
morfolojik temel olusturmaktadir. Stereolojik g¢alismalara izin vermek icin TUR
bolumleri her zaman elde edilebilir. Homojen yapist olan organlarda (karaciger,
tiikkriikk bezleri, vb.) IUR boliimleri elde etmek kolaydir, dokular1 keser ve dilimleri
boyamak yeterlidir. Kas, miyokard, kemik ve kikirdak gibi anizotropik yapilarin

niceliksel calismasina tarafsiz, tasarima dayali bir yaklasimdir. Ozel bir teknik
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ekipmana gerek yoktur. Stereolojik calismalar, dilimlerden bilgi almak igin test
cizgileri, test puanlar1 ve bilinen bir gergeve (test alani) gerektirir. Birlikte, ¢izgiler,
noktalar ve cerceve bir test sistemi olusturur. Genellikle, test sistemlerinin hat
uzunlugu (LT), toplam puanlar (PT) ve test bolgesi (AT) bulunur. Stereoloji, hacim
yogunlugunu, uzunluk yogunlugunu ve yilizey yogunlugunu tahmin etmek icin bu
bilgiye ihtiyagc duyar. Herhangi bir test sistemi bir gorintiye eklenmelidir.
Mikroskopun goz mercegine monte edilebilir, asetat ile ¢ekilebilir veya bir video
mikroskopik sistemde monit6ér ekranina konabilir. Stereolojik formuller igin yeterli
bilgi edinmek igin c¢izgileri ve noktalar: sayarak doku yapilarina ya da nesnelerin
sayisina dikkat etmeliyiz. Sayim gergevesinin (Resim 2) iki sinirt sistematik olarak
"Yasak" kabul edilir ve bu smirlarin altindaki biitiin yapilar sayimlarda dikkate
alinmaz (8, 13).

Resim 2: Tarafsiz Sayim Cercevesi (29)

Calismamizda bu bilgiler 1s18inda gereg-yontemde belirtilen 3 boyutlu
halden; alman kesitlerle 2 boyutlu hale getirilen kas dokusu Orneklerinde, tiim
ornekler icin belirtilen kesitlerdeki parankima/stroma oranlari ve temsili olarak kas

lifi say1st belirlenmistir.

Yapilan incelemelerde parankima/stroma orani igin preparatlara 35x45’lik
gridler eklenerek (Resim 3A-B) nokta sayimi yapilmistir. Nokta sayimi igin daha
once yapilan g¢aligmalardan yararlanilmistir (8, 13, 23). Bu caligmalardan yola
cikarak Resim 3B’de gridlerde her karenin kése noktasina denk gelen ve mavi okla
gosterilen noktalar stroma, kirmizi ok ile gosterilen noktalar parankima olarak kabul

edilmistir. Sayilan parankima noktalar1 35x45°1ik grid i¢in toplamda 1575 olan nokta
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sayisindan ¢ikarilarak stroma sayilari belirlenmistir. Oran i¢in toplam parankima

sayis, toplam stroma sayisina boliinmiis, her bir 6rnek i¢in bu oran belirlenmistir.
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Resim 3: A; 32 haftalik erkek fetise ait H&E ile boyanmis M.biceps
brachii’nin 35x45 gridli 6rnegi. B; A resminde yuvarlak i¢ine alinmis parganin
biiyiitiilmiis hali. Kirmiz1 ok ile gdsterilen noktalar parankima, mavi ok ile gdsterilen
alanlar stroma olarak kabul edilmistir.
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Temsili kas lifi sayis1 i¢in preparatlara 35x45°lik gridler eklenmistir.
Yontemin belirlenmesi ig¢in daha 6nce yapilan ¢aligmalardan yararlanilmigtir (8, 13).
Bu bilgiler dogrultusunda Resim 4A’de gridlerde her bir satir igin random belirlenen
sayida kareler sayilmistir. Bu sayim cercevesinde Kkarelerin icine denk gelen kas
lifleri ile birlikte; ¢akisma olmamasi i¢in Resim 4B’de karelerin turuncu ok ile
belirtilen kenarlarma denk gelen kas lifleri sayilirken, diger kenarlarina denk gelen
kas lifleri sayilmamistir. Her bir satir i¢in 3’er kare atlanarak sayim yapilmis,
toplamda her bir fotograf i¢in sayilan kare sayisina boliinerek dnce bir kareye denk
gelen ortalama lif sayis1 bulunmus, ardindan fotograftaki toplam kare sayisi ile
carpilarak temsili kas lifi sayisi elde edilmistir. Sayim c¢ercevesinin haftalar
arasindaki biiyiime katsayisi dikkate alinarak diizeltme yapilmistir. Yapilan diizeltme
(6l¢timii yapilan hafta / sahip olunan en kicuk hafta)*sayilan lif sayis1 formiilii baz

alinarak uygulanmstir.
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Resim 4: A; 32 haftalik erkek fetiise ait H&E ile boyanmig M.biceps brachii’nin
35x45 gridli 6rnegi. B; A resminde yuvarlak i¢ine alinmis parganin biiyiitiilmiis hali.
Turuncu ok ile gosterilen kenarlar sayim ¢ercevesi i¢inde yer alan kenarlar.
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4 BULGULAR
4.1. Ortalama Lif Sayisina Dair Bulgular

Alman M.deltoius kas1 Orneklerinin haftalara goére ortalama lif sayisi
sonuglar1 Tablo 1’de, M.biceps brachii kas1 6rneklerinin haftalara gore ortalama lif
sayis1 sonuglar1 Tablo 2’de, M.fleksor carpi radialis kasinin haftalara gére ortalama
lif sayist sonuglar1 Tablo 3’de verilmistir. 2’ser 6rnegi bulunan 16, 21 ve 22. hafta

sonuclar ortalama olarak verilmistir.

M.deltoideus’a ait ortalama lif sayilar1 ¢izgi grafigi ile Sekil 13°de; M.biceps
brachii’ye ait ortalama lif sayilar ¢izgi grafigi ile Sekil 14’te; M.fleksor carpi

radialis’e ait ortalama lif sayilar1 ¢izgi grafigi ile Sekil 15°te gosterilmistir.

M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis kas drneklerine ait
hem haftalara gore degisimlerini gosteren hem de kaslari proksimalden distale
birbirleri arasinda ortalama lif sayis1 sonuglarina gore degerlendiren ¢izgi grafigi

sonuglar1 Sekil 16’da gosterilmistir.

M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis kas drneklerine ait
ortalama lif sayilarimin grup i¢i ortalamalarinin proksimalden distale degisimini
inceleyen sonuglar Sekil 17°de verilmistir. 3 kas Ornegine ait grup i¢i lif sayisi

ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 1: Haftalara gore M.deltoideus ortalama lif sayis1 sonuglari

Gestasyonel yas Ornek Ortalama Lif
(hafta) sayisi Sayisi

12 1 633
13 1 678
15 1 948
16 2 1570
17 1 1554
18 1 1919
19 1 2473
20 1 2074
21 2 2239
22 2 2567
28 1 2088
32 1 2703
33 1 2475
38 1 1948

3500

3000

deltoideus ) Hareketli Ortalama basina (deltoideus)

Sekil 13: M.deltoideus’a ait ortalama lif sayisi sonuclarinin ¢izgi grafigi ile

gosterilmesi
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Tablo 2: Haftalara goére M.biceps brachii ortalama lif sayis1 sonuglari

Ornek Ortalama Lif
Gestasyonel yas(hafta) sayis1 Sayis1
12 1 618
13 1 748
15 1 876
16 2 1502
17 1 1502
18 1 2086
19 1 2450
20 1 1840
21 2 2522
22 2 2372
28 1 2721
32 1 2563
33 1 2475
38 1 3281
3500
3000 /
2500 M
2000 \Y
1500 -
1000
500
0 — 77— T T T —T— 77—
D @ @ DN ® @@ DA DN N R R R R
0*“%\0*\%\@{@“&2*‘%\\’;‘%‘%*\%\@*\i"%\i"%ﬁ*\%\i‘%\%‘é}*\i%"%\
emmmhiceps brachii  e=mmm? Hareketli Ortalama basina (biceps brachii)

Sekil 14: M.biceps brachii’ye ait ortalama lif sayis1 sonuglarinin ¢izgi grafigi ile
gosterilmesi
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Tablo 3: Haftalara gore M.fleksor carpi radialis ortalama lif sayis1 sonuglari

Gestasyonel yas Ornek Ortalama Lif
(hafta) sayisi Sayisi
12 1 548
13 1 621
15 1 828
16 2 1156
17 1 1291
18 1 1403
19 1 1535
20 1 1785
21 2 2244
22 2 2025
28 1 2315
32 1 3053
33 1 2750
38 1 2628
3500,00
3000,00
2500,00
2000,00
1500,00
1000,00
500,00 -
0,00 \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
&\%\@v&@v&@%‘&&%‘&&v%ﬁv&@v&% “@'\I%‘&@%‘&&%‘&@v&@ FES

e fleksor carpi radialis

e Hareketli Ortalama basina (fleksor carpi radialis)

Sekil 15: M.fleksor carpi radialis’e ait ortalama lif sayis1 sonuglarinin ¢izgi grafigi ile

gosterilmesi
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Sekil 16: M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis kas 6rneklerinin
haftalara gore ortalama lif sayis1 sonuglarinin ¢izgi grafigi ile gosterilmesi
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fleksor carpi radialis biceps brachii deltoideus

Sekil 17: Kaslarin grup i¢i ortalamalarinin ortalama lif sayis1
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4.2 Parankima/Stroma Oranina Dair Bulgular

Alinan M.deltoius kas1 6rneklerinin haftalara gore parankima/stroma oranlari
Tablo 4’de, M.biceps brachii kasi Orneklerinin haftalara gére parankima/stroma
oranlart Tablo 5’de, M.fleksor carpi radialis kasi Orneklerinin haftalara gore
parankima/stroma oranlar1 Tablo 6’da verilmistir. 2 ser 6rnegi bulunan 16, 21 ve 22.

hafta sonuglar1 ortalama olarak verilmistir.

M.deltoideus’a ait haftalara gore parankima/stroma oranlari ¢izgi grafigi ile
Sekil 18‘de; M.biceps brachii’ye haftalara gore parankima/stroma oranlar1 ¢izgi
grafigi ile Sekil 19°da; M.fleksor carpi radialis’e ait haftalara gére parankima/stroma

oranlar ¢izgi grafigi ile Sekil 20°de gosterilmistir.

M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis kas drneklerine ait
hem haftalara gore degisimlerini gosteren hem de kaslari proksimalden distale
birbirleri arasinda parankima/stroma oranlarina gore degerlendiren c¢izgi grafigi

sonuclar1 Sekil 21°de gosterilmistir.

M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis kas drneklerine ait
parankima/stroma oranlarinin grup i¢i ortalamalarimin proksimalden distale
degisimini inceleyen sonuglar Sekil 22°de verilmistir. 3 kas Ornegine ait grup ici
parankima/stroma oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Sistematik rastgele 6rnekleme stratejisi olusturularak yapilan ¢alismamizda

standart hata katsayis1 % 10’un altinda bulunmustur.
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Tablo 4: Haftalara gore M.deltoideus Parankima/Stroma oranlari

Ornek Prankima/Stroma
Gestasyonel yas(hafta) sayisi Oran
12 1 0,133
13 1 0,329
15 1 0,129
16 2 0,196
17 1 0,318
18 1 0,202
19 1 0,496
20 1 0,152
21 2 0,328
22 2 0,319
28 1 0,786
32 1 0,555
33 1 0,289
38 1 0,519
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0
Q@ Q@ s{@ s{é\, K‘éb & K‘@ Q@ s(@ Q\?’ Qé\, K‘@\/ s{é\, <@ Q@ s(@ s{\?’
‘(\ ‘(‘ ‘(\ ‘(\ \\ ‘(\ ‘(‘ \\ ‘(\ ‘(\ ‘(\
VR N ‘o\(\ b\\ RPN '19,\;\,\\,1;\,‘\,9‘\,»'\}\ A o
@ DELTOID  ==2 Hareketli Ortalama basina (DELTOID)

Sekil 18: M.deltoideus’a ait parankima/stroma oranlarinin ¢izgi grafigi ile
gosterilmesi
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Tablo 5: Haftalara gore M.biceps brachii Parankima/Stroma oranlari

Ornek Prankima/Stroma
Gestasyonel yas(hafta) sayisi Oran
12 1 0,163
13 1 0,207
15 1 0,161
16 2 0,197
17 1 0,161
18 1 0,164
19 1 0,241
20 1 0,148
21 2 0,408
22 2 0,341
28 1 0,365
32 1 0,296
33 1 0,201
38 1 0,572
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0
L @ K&@Q@\\x@vs@v@ @ Q@” K@\’ qé”\\x\""\q@%a@v@
'\')"\?’%‘o\ob\\'\;\ RN N S S M S
VA
@mwB[{CEPS === Hareketli Ortalama basina (BiCEPS)

Sekil 19: M.biceps brachii’ye ait parankima/stroma oranlarimin ¢izgi grafigi ile
gosterilmesi
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Tablo 6: Haftalara gore M.fleksor carpi radialis Parankima/Stroma oranlari

Gestasyonel yas Ornek sayis1 | Prankima/Stroma Oran
(hafta)
12 1 0,179
13 1 0,174
15 1 0,145
16 2 0,155
17 1 0,224
18 1 0,179
19 1 0,151
20 1 0,192
21 2 0,212
22 2 0,406
28 1 0,183
32 1 0,295
33 1 0,269
38 1 0,568

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

S & ;,@Q‘& 2888 @ Q@” & @@K\x@‘\s@“@v«&"
NS b‘\ o AT '19,1;\,‘\,1;\,‘\@‘\,{»- AP AT DT AP

@mmsF|EKSOR CARPI RADIALIS
e Hareketli Ortalama basina (FLEKSOR CARPi RADIALIS)

Sekil 20: M.fleksor carpi radialis’e ait parankima/stroma oranlarinin ¢izgi grafigi ile
gosterilmesi

41



0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

Parankima/Stroma Oran

0,2

0,1

Q@ @ P @ NS U I
& & & & K & B & &

QN
$ AT &7 WO TAY : : : N A S R -
,\io N N NV Y Y Yy Y > > )

@ B{CEPS emsswDELTOID emmmwFLEKSOR CARPi RADIALIS

Sekil 21: M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis kas 6rneklerinin
haftalara gore parankima/stroma oranlarinin ¢izgi grafigi ile gosterilmesi
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Sekil 22: Kaslarin grup i¢i ortalamalarinin parankima/stroma oranlari
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5.TARTISMA

Ekstremiteler gebeligin 5. haftasinda ventrolateral viicut duvarinda mezenkim
tomurcugu olarak belirir. Her bir ekstremite tomurcugu ektoderm ile g¢evrili bir
mezengim kitlesi icerir. Bu mezensim kaslar1 olusturmak {izere ekstremite
tomurcuklarina go¢ eden somitlerin dermomiyotom hiicrelerinden koken alir. Bag
dokusu diger bolgelerde oldugu gibi olusacak kas modelini yonlendirir ve bu bag
dokusu ekstremitenin kemiklerini de meydana getiren somatik mezodermden tiirer
(14).

Yaptigimiz literatiir taramasinda kas lifi gelisimi lizerine yapilan ¢aligmalarin
cogunun dogumdan sonra hayvan veya insan fetuslarinda yapildigi goriilmektedir
(15, 19, 21). intrauterin déneme ait kaslarin gelisim parametrelerini inceleyen ¢ok az
sayida calisma bulunmaktadir (15, 21). Yapilan ¢aligmalar ¢ogunlukla ¢esitli kaslarin
morfometrik 6zelliklerine odaklanmaktadir(2, 7, 9, 11, 21, 22).

Yapilan caligmalar incelendiginde kas lifi morfometrisinin yaninda kas
dokusunu cevreleyen ve non-fonksiyonel olan stroma dokusuna ve bu dokunun
fonksiyonel boliime yani parankimaya olan oranina ve bu oranin gelisim stirecindeki
degisimine dair bir bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda fetal donemde iist
ekstremite kaslarinin gelisim parametreleri proksimalden distale ortalama lif sayisi

ve parankima/stroma oranlar1 bakimindan incelenmistir.

Bu amagla anabilim dalimiza ait eksternal anomalisi bulunmayan insan
fetuslerinin m.deltoideus, m.biceps brachii ve m.fleksor carpi radialis kaslarindan
ornekler alinarak {ist ekstremite kas gelisim trendleri proksimalden distale
degerlendirilmistir. Inceleme icin alinan histolojik kesitler {izeinde stereolojik
yontemden yararlanilarak Ol¢iimler yapilmistir. Stereolojik metodlar genellikle test
noktalari, test gizgileri bilinen bir ¢ergeve lizerinde olusan bir test sistemidir (8,13).
Stereolojide Ornekleme tasariminin amaci belirli bir toplam maliyet veya ¢aba ile
maksimum sayisal yapisal bilgiyi elde etmektir. Calisma, siklikla farkli gruplar
arasindaki nicelikleri karsilastirmaya calisir; materyal benzer sekilde hazirlanir.
Morfolojik c¢aligmalar ile karsilastirildiginda stereolojik incelemeler niimerik ve

tekrarlabilir olusundan, gruplar arasi karsilastirmay1 miimkiin kildigindan, bilgisayar
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destekli sonuglar verebildiginden ve diisiik maliyetli ekipmanlara ihtiya¢ duyulmasi

sebeplerden dolay1 avantajlidir (8,13).

Stereolojik ¢alismalarin bu avantajlarindan dolay1 ¢alismamizda daha once
yapilan c¢aligmalardan da yararlanilarak stereolojik yontemlerden yararlanilarak
olgtimler kullanimustir (8,13, 23). Histolojik kesitlerden alinan fotograflara bilgisayar
ortaminda yapilan pilot ¢alisma sonrasi karar verilen 35x45 gridler eklenerek

ortalama lif sayis1 ve parankima/stroma oranlar1 haftalara gore degerlendirilmistir.

Bu degerlendirmeler sonucunda calismamizda haftalara gore ortalama lif
sayis1 karsilastirildiginda her iic kas grubu da; M.deltoideus, M.biceps brachii ve
M.fleksor carpi radialis gelisimin ilk trimesterinden itibaren gelisimin ilerleyen
trimesterlerinde artan bir seyir izlemistir. Kaslara ait grup i¢i ortalamalar
karsilastirildiginda ise ortalama lif sayis1 en fazla M.biceps brachii’de gozlenirken,
en az ise M.fleksor carpi radialis’de gbzlenmistir. M.deltoideus ve M.biceps brachii
ortalama lif sayilar1 yakin degerlerde gozlenmistir. Ortalama lif sayisina dair ortaya
cikan bu degisimin list ekstremite kaslarinin gelisim sirasinda proksimalden distale

bir gelisim gosterebilecegini diisiindiirmiistiir.

Moriyahama H. ve arkadaslarinin yaptifi calismada; iist ekstremite
kaslarindan M.biceps brachii ile fascial kaslar olan M.buccinator ve M.masseter’in
insan fetlis ve yetiskinde transver alan ortalamalar1 ve kas lifi sayis1 parametreleri
karsilagtirilmistir (15). M.biceps brachii’ye ait kas lifi sayisi ortalama 26,173+7852
olarak bulunmustur. Caligmamizda ise M.biceps brachii’nin grup i¢i ortalama kas lifi
sayist 1906,54 olarak degerlendirilmistir. Moriyama H. ve ark. yapmis olduklari
calismalarinda sayim gercevelerine iliskin bir bilgi yer almadigindan calismamizla
karsilastirma yapilamamistir. Calismamizda ornekler 20x’lik objektifte, 3 farkl
bolgeden fotograflanmis, sayim c¢ercevesi yapilan istatistiksel degerlendirmeler
sonucunda 35x45 olarak karar verilmis, elde edilen degerler ortalama olarak temsili

alan gozetilerek verilmistir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz fetiisler in utero mort fetiisler
oldugundan elde edilen bazi histolojik goriintiiler istenildigi gibi olmayinca,

orneklerden tekrar kesit alinip boyanmis ancak sonu¢ degismemistir. Bu durumun
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fetiislerin in utero mort fetiis olmasiyla, dokularda lizis meydana gelmis olabilecegi
ile iligkilendirilmistir.

Yapilan ¢alismalar incelendiginde kas lifi morfometrisinin yaninda kas
dokusunu cevreleyen ve non-fonksiyonel olan stroma dokusuna ve bu dokunun
fonksiyonel boliime yani parankimaya olan oranina ve bu oranin gelisim siirecindeki
degisimine dair bir bilgiye rastlanmamustir. Bu eksiklik tespit edilerek baslattigimiz
caligmamizda parankima/stroma orani bir ve ikinci trimesterde, tiglincii trimester ve
full term’e gore daha diisik gozlenmistir. 3 ayr1 kas grup i¢i parankima/stroma
oranlar1 ortalamalart bakimindan degerlendirildiginde ise en yiiksek oran
M.deltoideus’da gozlenmistir. M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis yakin
degerlerde bulunmustur. Parankima/stroma oranlarinda ortaya c¢ikan bu sonuclar
gelisim siirecinde ortalama lif sayisi parametresinde oldugu gibi gelisimin
proksimalden distale bir biiyiime gosterebilecegini diisiindiirmiistiir. Biiylimeyi
takiben artan parankima/stroma orami kas lifi sayisindaki azalmayi takiben, kasi
cevreleyen non-fonkiyonel olup kas1 besleyen dokununun yerini morfolojik olarak da

kesitlerde gozlenebilen kas liflerindeki ¢ap artigina birakabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda incelemis oldugumuz vaka sayisinin 17 olusu ve bazi haftalara
iliskin sadece birer vaka bulunmasi caligmamizi preliminar bir c¢alisma olarak
literatiire kazandirmaktadir. Bu alanda yapilacak gelecek ¢aligmalar igin vaka
sayisinin arttirilmasi elde edilen bu sonuglarin dogrulugunu arttiracaktir. Calismamiz

bu alanda yapilmasi planlanan ¢alismalar i¢in dnctiliik teskil edecektir.

Intrauterin doneme ait bilgilerin artmas1 gelecek dénemde olusabilecek
hastaliklarin  ortaya ¢ikarilabilmesi konusunda yararli bilgiler saglayacaktir.
Calismamizda intrauterin doneme ait kas gelisimi parametreleri proksimalden distale
gelisim farkli haftalar1 baz alinarak degerlendirilmistir. Calismamiz bu konuda

literatiire yeni bilgiler noktasinda katkilar saglayacaktir.
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OZET

INSAN FETUSLERINDE UST EKSTREMITE KAS GELISIMININ
MIKROSKOPIK YONTEM ILE ARASTIRILMASI

Giris-Amag: Kas lifi gelisimi iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogunun dogumdan sonra
hayvan veya insan fetuslarinda yapildigi goriilmektedir. Intrauterin déneme ait
kaslarin gelisim parametrelerini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yapilan caligmalar c¢ogunlukla c¢esitli kaslarin morfometrik  6zelliklerine
odaklanmaktadir. Calismamizda fetal donemde iist ekstremite kaslarinin gelisim
parametreleri proksimalden distale ortalama lif sayis1 ve parankima/stroma oranlari

bakimindan incelenmistir.

Materyal-Metod: Bu amagla anabilim dalimiza ait eksternal anomalisi bulunmayan
insan fetlslerinin m.deltoideus, m.biceps brachii ve m.fleksor carpi radialis
kaslarindan ornekler alinarak iist ekstremite kas gelisim trendleri proksimalden
distale degerlendirilmistir. Inceleme igin alman histolojik kesitler iizeinde stereolojik

yontemden yararlanilarak olgtimler yapilmistir.

Sonug: Calismamizda haftalara gore ortalama lif sayis1 karsilagtirildiginda her ii¢ kas
grubu da; M.deltoideus, M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis gelisimin ilk
trimesterinden itibaren gelisimin ilerleyen trimesterlerinde artan bir seyir izlemistir.
Parankima/stroma orani ise bir ve ikinci trimesterde, {i¢iincii trimester ve full term’e
gore daha disik gozlenmistir 3 ayr1 kas grup i¢i parankima/stroma oranlar
ortalamalar1 bakimidan degerlendirildiginde ise en yliksek oran M.deltoideus’da
gozlenmistir. M.biceps brachii ve M.fleksor carpi radialis yakin degerlerde
bulunmustur. Intrauterin doneme ait bilgilerin artmasi gelecek donemde olusabilecek
hastaliklarin ortaya cikarilabilmesi konusunda yararl bilgiler saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kas Gelisimi, Fotal Gelisim, M.deltoideus, M.biceps brachii,
Stroma, Parankima
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF UPPER EXTREMITY MUSCLE DEVELOPMENT
WITH MICROSCOPIC METHOD IN HUMAN FETUSES

Introduction-Aim: Most studies on muscle fiber development appear to have been
made in animal or human fetuses after birth. Very few studies have examined the
developmental parameters of the muscles of the intrauterine period. Most of the
studies focus on the morphometric properties of various muscles. In our study, the
developmental parameters of the upper extremity muscles in the fetal period were
examined from the proximal to the distal in terms of average fiber count and

parenchymal / stroma rates.

Materials and Methods: For this purpose, 17 sample of human fetuses without
external anomalies were taken from m.deltoideus, m.biceps brachii and m.flexor
carpi radialis muscles and the trends of upper extremity muscle development were
assessed proximal to distally. The histological sections taken for the examination

were measured using stereological method.

Concluison: When we compare the average fiber count per week in all three muscle
groups (M.deltoideus, M.biceps brachii and M.flexor carpi radialis); have followed
an increasing trend in the progressive trimester of development from the first
trimester. Paranchima / stroma ratio was lower in one and second trimester than in
third trimester and full term. When 3 different muscle parenchyma / stroma ratios
were evaluated, the highest rate was observed in M.deltoideus. M.biceps brachii and
M. flexor carpi radialis were found near values. Increased knowledge of intrauterine
period will provide useful information on the possible emergence of future diseases.

Key Words: Muscle Development, Fetal Development, M.deltoideus, M.biceps
brachii, Stroma, Parenchyma
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