
DUFED, 10 (1) (2021) 95-107 

*Sorumlu Yazar 

E-posta Adresleri: elifmutluem.em@gmail.com (Elif MUTLU), hasan.h.a.i181@gmail.com (Hasan H. S. 

ABUIYADA) 

 

 

Dicle Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi 

Dicle University Journal of the Institute of Natural and Applied Science 

https://dergipark.org.tr/tr/pub/dufed 

Derleme Makalesi / Review Article  

Organotipik Beyin Kesitleri Kullanımının Nörobiyolojik Çalışmalardaki 

Yeri 

Use of Organotypic Brain Slices in Neurobiological Studies 

 
Elif MUTLU 1,* , Hasan H. S. ABUIYADA 2      
 
1 Üsküdar Üniversitesi, Mühendislik ve Doğa Bilimleri Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik (İngilizce) 

Bölümü, 34000, İstanbul, Türkiye 
2 Üsküdar Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Nörobilim Anabilim Dalı, 34000, İstanbul, Türkiye 
 

 

MAKALE BILGISI 

 

ÖZ  

Organotipik beyin kesit kültürleri günümüzde nörobiyoloji 

araştırmalarında rutin bir protokol haline gelmiştir. Beyin kesit kültürü 

tekniklerindeki ilerleme sayesinde birçok beyin hastalığı patofizyolojisinin 

in vivo duruma çok yakın bir şekilde doku bağlamında incelenmesi fırsatı 

doğmuştur. In vivo çalışmalarda anesteziklerin ve kas gevşetici maddelerin 

uzun süreli kullanımına alternatif olması yanında hücre kültürlerinin ve 

homojenatlarının aksine yapısal bütünlüğünü sürdürebilmesi gibi 

avantajlar sunarken bu kültür ortamı bazı dezavantajları da beraberinde 

getirmektedir. Bu derleme çalışması boyunca beyin kesit kültürü 

teknolojisi avantajları ve dezavantajları ile birlikte ele alınarak 

nörobiyoloji çalışmalarındaki yeri incelenmiştir. Hücresel bütünlüğün 

korunduğu bu sistemlerin nörodejenerasyon, nörogenez, nörotoksisite gibi 

birçok alanda in vitro hücre kültürü ve in vivo deney hayvanı çalışmalarına 

kıyasla çok daha verimli ve kullanışlıdır.  

ABSTRACT  

Organotypic brain slice cultures have now become a routine protocol in 

neurobiology researches. Thanks to the advancement in brain section 

culture techniques, the opportunity has emerged to examine the 

pathophysiology of many brain diseases in a tissue context very close to 

the in vivo situation. In addition to being an alternative to the long-term use 

of anesthetics and muscle relaxants in in vivo studies, it offers advantages 

such as maintaining the structural integrity of cell cultures and 

homogenates, while this culture environment also brings some 

disadvantages. Throughout this review study, brain slice culture 

technology was considered together with its advantages and disadvantages 

and its place in neurobiology studies was examined. These systems, in 

which cellular integrity is preserved, are much more efficient and useful in 

many areas such as neurodegeneration, neurogenesis, neurotoxicity 

compared to in vitro cell culture and in vivo experimental animal studies. 
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1. GİRİŞ  

Yetişkin bir bireyde beyin, vücut ağırlığının ortalama %2’sini temsil etmekte ve nispeten küçük 

yapısına rağmen istirahat halinde vücuttaki oksijen ve kalorinin yaklaşık %20’sini tüketmektedir [1]. 

Bunun yanında beyin, nöronlar ve destekleyici hücreler arasındaki doğal ve süregelen iletişimi sağlamak 

için vücuttaki toplam enerjinin %60-80'ini kullanmakta iken, bir faaliyet doğrultusunda aktif olan beyin 

toplam enerjinin sadece %0.5-1.0'ını kullanmaktadır [2]. İnsan beyni, karmaşık ve çok çeşitli hücre 

gruplarından oluşan karmaşık bir etkileşim ağıdır. Beyindeki bu mikroyapı Santiago Ramo´ n y Cajal’ın 

öncülüğünde keşfedilmiş olup araştırmalar günümüze kadar ölüm sonrası insan beyin örnekleri üzerinde 

[3,4] ve deney hayvanı çalışmaları ile devam ettirilmektedir [5,6]. Merkezi sinir sistemi içindeki bu 

mikroyapının öz bileşenleri nöronlardır ve bu hücreler tarafından kendilerine ulaşan sinyallerin 

işlenmesi ve entegrasyonu ile oluşan çıktıların, biliş ve öğrenme gibi daha yüksek beyin fonksiyonlarının 

temelini oluşturduğu düşünülmektedir [6].  

Organotipik beyin kesit modeli bilim camiasına ilk kez Crain ve arkadaşları tarafından 1982 

yılında omurilik dorsal kök gangliyonu üzerinde yapılan bir çalışmada tanıtılmış; 1984 yılında Gähwiler 

ve Hefti tarafından silindir tüp kültürü şeklinde kullanıma uygun bir model haline getirilmiştir [7,8].  

Teknik, zaman içinde membrana bağlı kalıcı kültürler olabilecek şekilde modifiye edilmiş [9,10] ve bu 

süreçte birçok bilim insanı tarafından kullanılmıştır [11-14]. Organotipik beyin kesitleri nöroprotektif 

molekülleri, büyüme faktörleri, nöroaktif ilaçlar gibi birçok ajanı test etmek için kolaylıkla 

kullanılabildiği gibi ayrıca nörotoksikolojik taramalar yapmak için de olanak sağlayan modellerdir [15-

17]. Kesitler belirli bir beyin bölgesinden elde edilen tek bir kesit olarak kültüre edilebildiği gibi 

foksiyonel olarak ilişkili iki beyin kesiti ko-kültür şeklinde kültüre edilebilmektedir [18]. 

 

2. ORGANOTİPİK BEYİN KESİTLERİ KULLANIMININ AVANTAJLARI 

Beyin kesit kültürleri belirli in vivo deneylere alternatif olarak kullanılabilmekte, böylece belirli 

çalışmalar için kullanılması gereken deney hayvanı sayısı azaltılmakta ve nörodejenerasyon çalışmaları 

için birçok deney hayvanının yaşlandırılması gerekliliği ortadan kaldırılmaktadır [19].  

Kesit kültürlerinin çoğu tipik olarak farelerden veya sıçanlardan doğum sonrası 12. günde alınan 

beyin dokularından üretilmektedir; bu dönemde nöronların hücre mimarisi kurulmuş olup, beyin 

kolaylıkla manipüle edilebilecek şekilde yeterince büyüktür ve nöronlar eksplantasyon sonrası hayatta 

kalabilecek kapasitededirler [20]. Ayrıca kesitler, yüksek düzeyde nöroplastisite gösterirler ve bu sayede 

kesit alma aşamasında gerçekleşen mekanik travmaya karşı direnç gösterirler [21]. Ek olarak, doku 

kesitlerinde glia ve sinir hücrelerinin birliktelik varlığının devam etmesi, nöronların farklılaşmasını 

kolaylaştıran bir mikro ortam sağlamaktadır [22]. Doğum sonrası ve sütten kesilmeden önce farelerden 
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elde edilen beyin kesit kültürlerinin bir başka faydası da daha küçük fare kolonilerinin yeterli olması 

sebebi ile zamandan ve maliyetten tasarruf edilmesi, ağır fenotipli yaşlı farelere olan gereksinimin 

azaltılmasıdır [19].  

Organotipik kültürler ve akut kesitler, in vivo olarak bulunan iç sinaptik bağlantıları koruyarak 

nöronlar ve astrositler gibi komşu hücreler arasındaki etkileşimlerin ve fonksiyonel ilişkilerin 

devamlılığını sağlamaktadır [23]. Ayrıca, beyin kesit kültürlerinde eksprese edilen bazı genlerin ve 

proteinlerin in vivo ekspresyon seviyeleri ile karşılaştırılabilir olduğu da gösterilmiştir [20,24]. Beyin 

kesit kültürlerinde hücre ölümünün analizi propidyum iyodür veya benzer boyalar ile yapılabildiği gibi, 

metabolik aktivite ölçümü de yapılabilmektedir [25,26]. Bir deney hayvanından birden fazla kesit 

kültürü hazırlanabildiğinden, bir sistemdeki çeşitli değişkenlerin araştırılmasına olanak sağlanıp 

değişkenlik potansiyel olarak azaltılmış olur [27]. 

Bir tek P8/9 fareden 350μm kalınlığında 36 adet beyin kesiti elde edilebilir, böylece aynı 

zamanda aynı deney hayvanından elde edilen doku üzerinde, birçok hastalık ile ilgili değişimlerin zaman 

içinde gözlenmesi mümkün olmaktadır [27,19]. Bu şekilde de bir deney dizaynından en yüksek verimle 

faydalanmanın mümkün olduğu söylenebilir. Bu ex vivo sistemin bir başka avantajı, beyin kesit 

kültürlerinin hücre ve sinaps gelişiminin, in vivo beynin gelişimini taklit etmesidir [21]. 

Nöronlar, kesit preparatlarında in vivo durumda gösterdikleri gibi ex vivo morfolojik gelişir ve 

bozulmamış beyinde gözlemlendiği gibi benzer sinaptik bağlantıları sürdürür, sağlıklı nöronal fonksiyon 

gösterir ve nöral devreyi korurlar. Örneğin, organotipik hipokampal kesit kültürleri elektriksel 

özelliklerini sürdürür [28] ve sinaptik bağlantıları yetişkin beynindeki sürece paralel olarak olgunlaşır 

[20,21]. Bir başka çalışmada kesitlerdeki nöral dikenlerin yoğunluğu ve şekillerinde gözlemlenen 

gelişimsel değişikliklerin ve artan konnektivitenin yaşla eşlenmiş zaman noktalarında in vivo fenotipi 

yansıtmakta olduğu belirtilmiştir [21,29].  

Adcock ve arkadaşları tarafından 2004 yılında yayımlanan çalışmada organotipik serebellar 

kesit kültürlerinde purkinje hücrelerinin gelişimi incelenmiştir. Bir nöronun dendritik ağacının 

gelişiminin, duyusal liflerden gelen sinaptik girdi ve nörotrofik faktörler tarafından aktiviteye bağlı 

sinyallemeyle düzenlendiği bilinmektedir. Fakat yapılan çalışmada, ex vivo beyin dilimlerinde purkinje 

hücreleri dendritik ağacı gelişiminin, uyarıcı nörotransmisyon ve beyin türevli nörotrofik faktör (BDNF) 

sinyali yokluğunda da normal olduğunu buldular. Bu gözlemlerden, purkinje hücreleri dendritik 

gelişiminin birçok yönünün içsel bir büyüme programı ile elde edildiği sonucuna varmışlardır. 

Dolayısıyla kesit kültürlerinde nöroplastisite ve gelişimin de in vivo koşullara paralel bir şekilde 

korunduğu ve devam ettiği görülmektedir [30]. 
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3. ORGANOTİPİK BEYİN KESİTLERİ KULLANIMININ DEZAVANTAJLARI  

Kültüre edilmiş kesitlerdeki bazı nöronlar kesit bütünlüğü içindeki diğer nöronlarla olan aksonal 

bağlantılarını korurken aynı zamanda kesitte yer almayan daha uzak seviyelerdeki nöronlarla olan 

normal bağlantılarını kaybederler. Kültüre edilmiş kesit içindeki duyusal (afferent) bağlantıların 

kaybedilmesi ile birlikte uzak alanlara gönderilen motor (efferent) bağlantıların kaybedilmesi, 

aksonların denerve terminallere doğru yeniden organize olması ve genişlemesi ile sonuçlanmaktadır 

[31]. 

Organotipik beyin kesit kültürlerinde sinir hücreleri bağlantılarını sürdürebilseler de, kesitler 

aksotomize bir sistem olduğu için hedef innervasyonlarını kaybedebilirler. Bu aksotomi hücre ölümüne 

sebep olduğu için, kesit kültür sisteminin en büyük dezavantajıdır [31]. Özellikle embriyonik ve 

yenidoğan beyinleri aksotomiye karşı oldukça duyarlıdırlar çünkü hedef kaynaklı nörotrofik faktörlere 

bağımlıdırlar. Daha olgun beyinlerde ise aksotomi, büyüme faktörlerinin yerel üretimi ve salınımına 

bağlı olarak hücresel ölüme sebep olmamakla birlikte rejeneratif yanıtların oluşturulmasına sebep 

olabilmektedir [31]. Bununla birlikte, farklı nöronal/astroglial sistemler ve tüm beyin yapısının kılcal 

damarlar ile arasındaki etkileşimin kaybı tek organotipik beyin kesitlerinin dezavantajlarından bir 

başkasıdır.  

Bir başka çalışmada floresan boya ile işaretlenmiş nöronların takibi ile artan sinaptik bağlantı 

sayısı gözlemlenmiş ve organotipik beyin kesitlerinin düşünüldüğünden daha karmaşık bir yapıda 

olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bununla tutarlı olarak, organotipik dilimlerde glutamaterjik sinaps 

sıklığında önemli bir artış tespit edilmiştir. Kesitlerin hazırlanması aşamasında travmatize olan aksonlar 

kültür süreci boyunca yeni nöral bağlantılar oluşturmak üzere yönlenmektedirler, bu da artan sinaptik 

bağlantı sayısını açıklamaktadır [29]. 

Kesit kültürü yapılmadan önce belirli bir doku ve nöronal popülasyon için büyüme faktörlerine 

duyulan ihtiyaç deneysel olarak belirlenmelidir. Yapılan bir çalışmada, serotonerjik nöronların büyüme 

faktörü eklenmeden de hayatta kalabildiği raporlanmıştır; bununla birlikte bir beyin kesitindeki tüm 

nöronlar aksotomize olmamaktadır; örneğin, striatumdaki kolinerjik ara nöronlar aksotomize olmayan 

izole bir sistem olarak incelenebildiği belirtilmiştir [31]. 

Yetişkin hayvanlardan alınan beyin kesitleri birkaç saatten fazla hayatta kalamadığı için, bu 

yöntem kullanılarak raporlanmış çalışmalar oldukça az sayıdadır. Kültür ortamının sıcaklığını düşürme, 

farklı bileşenler ile hazırlanmış kültür ortamları, karbojen atmosferler ve bazı yetişkin beyin kesit 

kalınlığının azaltılması dâhil olmak üzere geleneksel protokol parametrelerinde önemli değişiklikler 

yapıldığını bildiren çalışmalar var olsa da geniş hücre kayıplarının varlığı hala gözlenmektedir [31-33]. 

Daha önce belirtildiği gibi, her teknik belirli bir zaman dilimi içinde en kullanışlıdır ve hasar erken tespit 

edilebilse de, tekniklerin çoğu ilk 24 saat içinde en güvenilir olanlardır. Bu durum analizlerin doğru bir 
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şekilde yapılabilmesi için, ölçümün yapılacağı zaman noktasının veya aralığının dikkatli bir şekilde 

seçilmesini gerektirmektedir. Dokuda oluşan hasar gözden kaçırılabilir; ilerlemiş zaman noktalarında 

skar dokusu oluşumu ve fagositozun karmaşık dinamikleri sebebi ile enfraktüs boyutu ile doku kaybı 

her zaman eşleşmeyebilir [34,35]. Kesit kalitesi yalnızca hazırlık sırasında oluşturulan doku hasarı ile 

ilişkili olmayıp aynı zamanda kesitin inkübasyon ortamına getirilmesine kadar geçen sürede oluşan 

dolaşım durması periyodu ile de ilişkilidir. 

2011 yılında Ullrich ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada tüm beyin sagital vibro-

kesitlerinin doğum sonrası sıçanlarda birkaç hafta boyunca kültürlenebildiği, kesitlerde bulunan 

kolinerjik ve dopaminerjik nöronların, güçlü kılcal bağlantıların ve sinir lifi büyümesinin sürdürüldüğü 

gösterilmiştir [36]. Sinir lifi büyümesi son derece iyi kontrol edilen bir süreçtir ve ko-kültürlerdeki sinir 

lifleri kısmen tüm yönlerde büyümektedir, bu durum kesitlerin in vivo durumu tam olarak temsil 

edemediğini ortaya koymaktadır. Benzer şekilde, beyne nöron transplantasyonu sonrasında belirli 

bölgelerde son derece kontrollü bir şekilde sinir lifi büyümesi görülmüştür fakat aynı zamanda liflerin 

in vivo uzun mesafeli büyümesi ve sinir liflerinin yeniden yapılanması başarısız olmaktadır. Dolayısıyla, 

bu modelde lif rekonstrüksiyonu üzerine daha ileri çalışmalarda bulunmak büyük zorluk olacaktır. Fakat 

izleme ve elektrofizyoloji çalışmalarının birlikteliği ile birbirinden uzakta bulunan farklı beyin alanları 

arasında işlevsel bir bağlantı olduğu kanıtlanabilir ve böyle bir model ile in vitro ortamda beynin kısmen 

yeniden oluşturulması ve kültüre edilmesi için bir şans sunabilir [36]. 

 

4. HİPOKAMPAL KESİT KÜLTÜRÜ ÇALIŞMALARI   

Organotipik beyin kesit kültürleri, yeni oluşturulan granül hücrelerin hipokampal ağa anatomik 

ve fizyolojik olarak entegrasyonunun araştırılması için çeşitli avantajlar sağlamaktadır. 1-2 hafta 

içerisinde silindir tüplü kültürler 400 µm kalınlıktan 50- ila 100 µm kalınlığa incelir; böylece nöronların 

görselleştirilmesi ve mikromanipülasyonu için tek tek hücrelere erişilebilirliği büyük ölçüde 

kolaylaştırmaktadır [37]. Ayrıca bu durum hipokampüs kesitleri üzerinde nörogenez çalışmaları 

açısından da avantajlıdır. 

Beyin kesit kültürleri elektrofizyolojik çalışmalar için sıklıkla kullanılıyor olmasının yanında; 

nörodejenerasyon çalışmalarında da yaygın olarak kullanılmakta olup, bu yöntem ile en çok kültüre 

edilen beyin bölgesi hipokampustur. Çünkü bu bölge birçok nörodejeneratif hastalıkla ilişkili patolojiler 

ve nöronal kayıplardan tipik olarak etkilenmektedir [27]. Bir çalışmada, lizozomotropik ajanlar ile 

muamele edilen organotipik hipokampal kesitlerde normal süreç içerisinde yaşlanan insan beyninin 

gösterdiği özelliklere benzer özellikler oluştuğu gözlenmiştir. Buna göre, hipokampus kesitlerinde 

mikrotübül ilişkili protein tau seviyesinin ve kesitlerin eksitotoksisiteye karşı hassaslığının arttığı 

görülmüştür [20]. 
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Genellikle hipokampus, sinaps oluşumu ve özellikle yosunsu lif filizlenmesi çalışmaları için 

seçilen bir beyin bölgesidir. Bu konudaki öncül çalışma 1993 yılında yapılmış olup; 1 ila 3 haftalık 

hipokampal organotipik kültürlerde nörit büyümesi ve sinaptogenez oluşumu gösterilmiştir [38]. Buna 

göre, lezyon oluşumundan bir gün sonra çok sayıda dejeneratif ve rejeneratif sürecin yer aldığı ve birçok 

yeni fonksiyonel sinaptik temasın oluştuğu ve iletimin 3 ila 6 gün içinde tamamen iyileştiği 

gözlemlenmiştir.  

Ayrıca bu veriler, bir başka çalışma ile desteklenerek yosunsu liflerin uç alanlarının genişlediği 

ve dentat girus ile CA3 alanlarına doğru ilerlediği gösterilmiştir [39]. Aynı yıl yapılan bir başka 

çalışmada söz konusu filizlenme reaksiyonlarının, nöral hücre adezyon molekülerinin ekspresyonu ile 

tetiklendiğini ve bu reaksiyonların sinaps rejenerasyonu mekanizmasında önemli bir rol oynadığı 

bulunmuştur [40]. Bir dezavantaj olarak görünen aksotomi aynı zamanda hipokampal kesit kültürlerinde 

yosunsu liflerin yeniden düzenlenmesi, organotipik beyin kesit kültürlerinde reaktif sinaptogenez ve 

nöronal filizlenme gibi durumların incelenmesine izin vermektedir [41,42].  

In vivo nörogenez, insanlar da dâhil olmak üzere birçok omurgalı türünün yetişkin 

hipokampüsünde meydana gelmektedir [43]. Yeni granül nöronlar subventriküler bölgede doğar ve 

farklılaşmak üzere dentat girusa göç ederler. İskemik ve kimyasal hasar, yeni doğan hücrelerin sayısını 

geçici olarak artırıyor gibi görünse de bunların sürdürülebilme ve onarıma katkıda bulunma yetenekleri 

büyük ölçüde bilinmemektedir. Birçok çalışmada, kültürlenmiş postnatal hipokampal dokunun yeni 

glial hücreler ve nöronlar oluşturma kapasitesini incelemiştir. Serebral eksplantasyonun hemen ardından 

astrositlerin (çoğunlukla reaktif tip II), mikroglia ve fibroblastik hücrelerin, hipokampal kesit yüzeyinde 

tip II astrositik glial örtüye yol açan geniş bir proliferasyon gerçekleştirmektedir. Bununla birlikte tip I 

astrositlerin ve fibroblastların çoğunun, substratum kültür arayüzünde aşırı büyüme bölgeleri ile sınırlı 

olduğu görünmektedir. Bu veriler, önemli süreler boyunca hipokampal kesit kültürlerinde nöronların 

doğumunu ve olgunlaşmasını ve bu hücrelerin bölgesel ve fenotipik olarak uygun şekilde farklılaştığını 

açıkça göstermektedir [29]. 

 

5. İNSAN BEYİN KESİT KÜLTÜRLERİ 

Kemirgen beyin dokusu ile yapılan çalışmalardan farklı olarak, insan beyin dokusuna ait 

organotipik beyin kesit kültürü oluşturmaya yönelik geçmiş çalışmalar dokunun canlılığı ve bütünlüğü 

açısından belirli kısıtlamalarla sınırlanmıştır [44,45]. Fakat insan beyin kesitleri üzerinde yapılan bazı 

çalışmalar ile elektrofizyolojik işlev ve optogenetik hedefleme [46] hakkında umut vaat edici veriler 

sağlamıştır. Devam eden çalışmalarda, birkaç gün gibi kısa süreli kültürler üzerinde ilgili probların virüs 

güdümlü hızlı ekspresyonu ile başarılı bir şekilde nöral etiketleme, optik manipülasyon ve kalsiyum 

görüntüleme gerçekleştirilmiştir [47]. 
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Bir başka çalışmada insan beyin omurilik sıvısının nöral canlılığı ve insan beyni kesit 

kültürlerinin uzun vadeli hayatta kalmasını önemli ölçüde desteklediği ve 21. güne kadar nöral ağ 

aktivitesinin kayıtlarının alınmasını sağladığı gösterilmiştir. Çalışmada, 2 hafta boyunca genel 

elektrofizyolojik ve yapısal stabilite sağlandığından tüm katmanlar boyunca piramidal nöronlar ve ara 

nöronların sistematik analizinin yapılma imkânı yakalanmıştır. Kesit kültür nöronları üzerinde ölçülen 

parametrelerin çoğunun (virüs aracılı gen ekspresyonu, dentritik diken morfolojisi, glutamaterjik nöron 

popülasyonu analizi) akut (0. gün), erken (2-3. gün) ve geç (7-14) aşama kültürlerinde farklılık 

göstermediği ortaya koyulmuştur. Tek fark gösteren parametre olarak, piramidal nöronlarda 0. günde 

ölçülen dinlenme zar potansiyeli diğer günlerden küçük bir farkla da olsa anlamlı derecede düşük 

çıkmıştır. Yine de, 14 günlük kültür süreci boyunca yapılan analizler sonucunda kesit kültürlerinin 

kortikal ağ bileşeni olan piramidal nöronların morfolojik ve elektrofizyolojik parametrelerinde dikkate 

değer bir stabilite olduğu gösterilmiştir [48]. 

2019 yılında yapılan bir nöro-onkoloji çalışmasında insan beyin kesitleri kullanılmış ve kesit 

kültürlerine hastalardan elde edilmiş tümör hücreleri enjekte edilerek glioblastomanın doğal ortamında 

ilerleyişi incelenmiştir. Çalışmada, serumsuz büyüme ortamında kültüre edilen 300-μm kalınlığındaki 

kesitlerin 7 güne kadar hücre mimarisinin korunduğu bulunmuştur. Ayrıca yapılan elektrofizyolojik, 

immunohistokimyasal ve gen ekspresyonu değerlendirmeleri ile insan kesit kültürlerinin in vivo ortamı 

son derece iyi yansıttığı gösterilmiştir. Kanser patolojisi mekanizmaları ve kanser ilacı geliştirme 

çalışmaları çoğunlukla genetiği değiştirilmiş hücre hatları ksenogreftleri ve hastadan türetilmiş 

ksenogreft fare modellerine dayanmaktadır. Geleneksel bu teknikler belirli immün yanıtlara sebep 

olmalarının yanı sıra bir dezavantaj olarak türler arası farklılıkları da büyük ölçüde yansıtmaktadır. Ravi 

ve arkadaşları tarafından bu çalışma ile insan beyni kesit kültürleri malign glioma invazyonunun ex vivo 

incelenmesi için bir alternatif olarak önerilmiştir [18]. Serumsuz ortamda hücre canlılığının devamlılığı, 

serum varlığının aşırı nörotrofik faktör ve enerji kaynaklarından kaynaklanmış olabileceği düşünülebilir. 

 

6. BULGULAR VE TARTIŞMA  

Özellikle artan sayıda hayvan araştırma deneyi göz önüne alındığında, in vitro kültürler deney 

hayvanlarının sayısının ve acılarının belirgin şekilde azaltılmasına olanak sağlayarak 4R kuralına 

katkıda bulunmaktadır. Yaygın kullanılan bir deney yöntemi olarak birincil hücre kültürleri foksiyon, 

morfoloji ve sağ kalım çalışmalarının yanı sıra koruyucu veya toksik kimyasalların etkilerinin 

incelenmesine olanak tanımaktadır. Fakat izole edilmiş hücrelerin, bu izolasyondan dolayı doğal 

ortamında bulunan komşu hücreler ile olan temasının kesilmesi sebebi ile organizmanın doğasını 

yansıtmadığı söylenebilir. Buna rağmen son 10 yılda organotipik kültürlerin in vivo benzeri durumları 

simüle edebilme konusunda büyük bir adım olduğu bulunmuştur.  

 



 E. Mutlu ve H. H. S. Abuiyada / Dicle Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi 10 (1) (2021) 95-107 

 

102 

 

Organotipik kültürler, orijinal dokunun sinaptik organizasyonunun ve yapısal bütünlüğünün 

birçok yönden korunmasına ve devamlılığına olanak tanımaktadır. Yolaklar büyük ölçüde bağlantısız 

kalmasına rağmen, karmaşık üç boyutlu mimari kısmen korunmaya devam eder. Bu yüzden, birincil 

hücre kültürleriyle kıyaslandığında, organotipik kesit kültürleri in vivo duruma en yakın teknik olduğu 

görülmektedir. 

Organotipik kesit kültürlerinin, beyindeki çok çeşitli hücre tiplerinin karmaşık bir ağ içinde 

çalışılmasına izin veren yenilikçi ve güçlü bir in vitro metot olduğu söylenebilir. Beyin kesiti 

analizlerine dayanan deneyler, sakrifiye edilen deney hayvanlarına ait beyin dokusunun in vivo 

durumdaki hücresel ve moleküler işlevlerine çok yakın bir şekilde incelenmesini sağlama avantajına 

sahiptir. 

Kesit kültürleri deney hayvanları refahı etik kurallarına uyum için sağladığı zeminin yanında 

insan beyni üzerinde gerçekleştirilen nöro-onkoloji çalışmalarında kullanılan ksenogreft çalışmalarında 

karşılaşılan immünolojik reaksiyonlar ve türler arası farklılıklardan kaynaklanan moleküler düzeydeki 

sorunlara da alternatif olmaktadır. 

Organotipik beyin kesitlerinde in vitro nöral yeniden düzenlemelerin gözlenmesi, destekleyici 

bir ortamda hasarlı aksonların yeniden oluşturulabileceğini gösterdiğinden lezyon sonrası büyümenin 

incelenmesi ve akut iskemi, travmatik yaralanma gibi nöral yaralanmalar ve uzun süreli iyileşme 

süreçleri üzerine eksitotoksisite ve sinaptik ateşlemenin etkilerinin incelenmesi gibi önemli konularda 

çalışma alanı sağlamakta olduğu dikkat çekmektedir. 

Tek organotipik beyin kesit kültürlerinin tüm beyin vasküler sisteminden ayrılması bu sistemi 

genel vasküler çalışmalar açısından uygun bir ortam sağlamamaktadır. Bununla birlikte beyin 

kesitlerinde yerel düzeyde oksijen-glukoz deprivasyon uygulamaları ile iskemi modellemesi 

gerçekleştirilebilmektedir. 

Söz konusu kesit kültürleri kullanılarak yapılan çalışmalarda ekipman tedariki açısından 

mütevazı bir yatırımın yeterli olması, bu modelin alımında büyük kısıtlamalar ile karşılaşılmayacağını 

da göstermektedir. Doku diseksiyonu ve kesit alma metodları çok çeşitli olup farklılıklar gösterse de 

teknik kolaylıkla uygulanabilmektedir. 

 

7. SONUÇLAR  

Araştırma boyunca incelenen ve tartışılan deneyler ve bulgular, kapsamlı karakterizasyon ve 

optimizasyondan sonra, böyle bir sistemin potansiyel olarak insan hastalıkları çalışmalarına ve yeni 

terapötik stratejilerin geliştirilmesine bir araç olarak hizmet edebileceğini göstermektedir. Araştırma 

kaynaklarında gösterilen bulgular tümü ile ele alındığında, uzun süreli organotipik kesit kültürlerinin 
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nörodejenerasyon, nörogenez, nörotoksisite, nöro-onkoloji, sinaptogenez, nöronal plastisite, hücresel 

atrofi ve yaş ile ilişkili süreçleri incelemek ve belirli ajanların nicel ve nitel etkilerini gözlemlemek için 

güçlü bir model olduğu açıktır. 

Sonuç olarak, sahip olduğu dezavantajlara rağmen hücresel bütünlüğün korunduğu beyin kesit 

kültürleri, doğru deney düzenekleri ve deney parametreleri kurgulandığında birincil hücre kültürleri ve 

in vivo çalışmalara alternatif ve/veya tamamlayıcı olarak verimli bilimsel sonuçlar elde edilmesi 

yönünden oldukça kullanışlıdır. 
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