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Epifiz bezi (epiphysis cerebri), organizmada birgok endokrinolojik
aktiviteden sorumlu olusumlarin yoneticisi olan bir néroendokrin organdir'™.
Epifizin, biyoritm adi verilen degisik periyodik yasamsal aktivitelerin yoneticisi
konumunda oldugu distiniilmektedir"*®. Bu organla iligkili nérotransmitterler
sinapslarda degil, tipki hipofiz bezinde oldugu gibi hormon seklinde sistemik
kan dolasimi icine salgllanmaktadlrg. Klinikte, epifizin kendi hicrelerinden ya
da cevresinde yer alan olusumlardan kaynaklanan ¢ok nadir ancak ¢ok farkli
histolojik tipte timorler ile kar§|la§|lmaktad|r4. Bu nedenle, epifiz bezi hem
beyin cerrahlari hem de embriyologlar icin 6zel 6nem tagiyan bir organd|r4.

Bu derleme yazisinda, gerek hayvan gerekse insan epifizinin temel
morfolojik 6zellikleri ile evrimsel filogenetik gelisimi lzerinde durulacak ve
deneysel transplantasyon prosedurleriyle iligkili olarak gergeklestiriimis
bilimsel calismalara iliskin yeni kaynak verileri 6zetlenecektir. Oncelikle, epifiz
bezinin temel morfolojik 6zellikleri, daha sonra da insan epifizinin embriyolojik
gelisimi, diger canlilara ait dnemli 6zelliklere de yer verilmek suretiyle, evrim
surecine uygun olarak ayrintili bir sekilde ele alinacaktir. Son olarak ise,
degisik anatomik lokalizasyonlara uygulanan epifiz greftlerinin sagkalhm,
revaskularizasyon ve ndral innervasyon sekilleri degerlendirilecektir.
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Epifiz Bezinin Morfolojik Yapisi

Anatomik Ozellikleri

insanlarda, epitalamusun bir bolimi olan bu yapi 4x8x12 mm
boyutlarinda, 0.15-0.20 gr agiriginda oldukga kuiguk, gri kirmizimtrak renkli ve
konik sekillidir>'®". Epifiz bezi, epifiz cismi (corpus pineale) ve epifiz sapi
(pineal stalk) olmak Uzere iki esas bolimden olusan bir organd|r16. Asagi
surlngenlerde ise, epifiz cismi iki bélimden olusmaktadir: Ust bélimde bir
epifiz ile onun altinda yer alan paraepifiziyel cisim®. Paraepifiziyel cisim, bu
canlilarda basin arka bdlumine kadar uzanarak burada parietal géz haline
gelmektedir®.

Anatomik olarak, epifiz bezi talamusun arka-ist béliminde yer almakta
olup her iki yaninda da yine talamus bulunmaktadir'. Uzerinde korpus
kallozumun splenium boélimu ve kavum velum interpositium yer almaktadir
101718 Arka boliminde Galen veni ve kuadrigeminal sistem, altinda
serebellumun vermis bolimuU ve kuadrigeminal sistern, énlinde ise Uglncu
ventrikiil bulunmaktadir'® """ Epifiz cismi, mezensefalonun posteriorunda
yer almakta ve kisa bir epifiz sapinin tst béliminde comissura habenulorum,
alt boliminde ise comissura posterior bulunmaktadir'®. Bu ki olusum
arasindaki bdlgede, tg¢lncu ventrikdl epifiz sapi icine dogru bir miktar girmek
suretiyle epifiz cukurunu (recessus pinealis) olusturmaktadir™® 2.

Isik Mikroskobi Bulgulari

Subaraknoid mesafede yer alan bu organin cismi piamater ile gevrilidir®.
Histolojik olarak, parenkimal hicrelerden olusan lobduller birbirlerinden
septumlar ile ayr|lm|§t|r2°’21. Parenkimal yapilar pinealositler (epiteloid
hicreler) ile bu hiicrelerin aralarinda yer alan astroglial hicreler (interstisyel
hiicreler) olmak Uzere 2 tip hlicreden oIU§maktad|r”’14’22'23.

Pinealositler, parenkimal hicrelerin % 95’ini olusturan belirgin ¢ekirdekgik
iceren lobule ve dizensiz kenarli c¢ekirdege sahip hiicrelerdir' %%,
Hematoksilen-eosin ile boyamada, buyuk bir nukleus ile belirgin bir nukleolus
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dikkati cekmekte, sitoplazma agik bazofil boyanmaktad|r2°. Sitoplazmasinda,
bol miktarda mikrotubuller, agraniler endoplazmik retikulum ve ribozom yer
almaktadir’®?>. Diger yandan, Golgi kompleksi ve mitokondrileri az
gelismistir”’zo’zz. Gumuls boyaslyla, pinealositlerin kan damarlari ¢evresinde
sonlanim gosteren ayak seklinde bulbéz genislemelere sahip oldugu
gésterilmigtir”’zo’zz. S6z konusu sonlanma noktalarinda, kuguk vezikdl
kimeleri ile sinaptik ribonlar bulunmaktadir'"?. Pinealositlerde, hem hiicre
gbvdesi komsulugunda hem de hicresel uzantilarin u¢ noktalarinda akso-
dendritik sinaptik iletisimde rol oynadiklari dislnilen ¢ok sayida sinaptik
cisim mevcuttur™®?. Pinealositlerden salgilanan melatonin, hicre icinde
sentez edildigi hizda sistemik kan dolasimi ya da serebrospinal dolagima
birakilmakta olup salgr grandlleri iginde bir depolanma s6zkonusu
degildir>""?°. Uglincii ventrikiil ile iligkili olan ve epifiz bezi komsulugunda yer
alan epifiz gukuru serebrospinal sivi igine melatonin saliniminin gergeklestigi
anatomik olusumdur®.

Melatonin, kurbagdalarda melanoforlari kontrakte etmek suretiyle deri
renginin acgilmasinda rol oynayan bir maddedir’. Melanofor kontraksiyonu
olusturan minimal etkili dozun 0.0001 pg/ml oldugu saptanm|§t|r27. Yine,
sicanlarda normalde &strus olayini inhibe ettigi ve pinealektomi uygulanmasi
durumunda ise 6strusun gergeklestigi saptanm|§t|r5. Ayni sekilde, sicanlara
subkltan melatonin uygulandigi zaman over gelismesinin inhibe oldugu
g('jrijlmtlst[]r”. Melatonin esas olarak memelilerin epifiz bezlerinde mevcut
olup daha disik konsantrasyonlarda da periferik sinir dokularinda
bulunmaktadir®’. Yapilan ¢alismalarda, insan epifiz dokusu diginda maymun,
inek ve sican epifiz bezlerinde melatonin varhigi gésterilmi§tir27. Yine, civciv
epifiz bezinde de dnemli miktarlarda melatonin bulunmustur”.

Pinealosit hiicrelerinden melatonin disinda, arginine vazotosin adi verilen
diger bir peptidin daha salgilandigi ve bunun hipofiz bezinden gonadotropik
hormonlarin salgilanmasi Uzerine inhibe edici antigonadotropik bir aktivite
gosterdigi saptanm|§t|r1’11’2°. Bazi hayvan tirlerinde, karanlik kis aylari
boyunca gonadlarin inhibisyona ugramasi ve baharda tekrar gonadotropik

67



Arsiv, 2003 Turgut ve ark.

hormon salgisinin artmasinin bu durumla iligkili oldugu ileri stiriilmustir’.
Kdpeklerde, pinealektomi sonrasi aldosteron salgisinda bir azalma goérilmus
ve epifizin aldosteron salinimini aktive eden glomerulotropin adi verilen bir
madde salgilanmasindan sorumlu oldugu duistntimustir®.

interstisyel hiicreler, pinealositlerden daha az sayidadirlar. Koyu boyanan
nukleuslara sahip olan ndroglialarin sitoplazmalari koyu bazofil boyanma
gbstermektedirzo. Ayrica, glia hlcreleri ve mast hiicreleri ara destek dokuda
yer alan diger hicre tipleridirzo. Epifiz, cok sayida kan damari ile miyelinsiz
sinir liflerine sahiptir'®?*#  Sinir lifleri, otonomik sinir sistemi’nin sempatik
bolimiine ait olup, superior servikal ganglion (SSG)dan gelmektedir'®.
Ayrica, bol miktarda kapiller yapilar mevcuttur (Sekil 1)5'20. Kapiller damarlara
eslik eden adrenerjik sinir uglari, direkt olarak pinealositlerde sonlanmakta ve
onlarin iginde bulunan mediatorlerin salgilanmasini inhibe etmektedir'®.
Sempatik etki ortadan kalkinca, sekresyon baslamaktadir'®. Sonuc olarak,
epifiz bezi karanlikta inhibe olmamasi nedeniyle sekresyon baslamaktadir.
Epifiz bezi, ya direkt olarak ya da indirekt olarak hipotalamus Uzerine olan
etkisi ile hipofiz bezi, ovaryum ve testislerin aktiviteleri tGzerine inhibe edici bir
etki g'dstermektedir13.

Elektron Mikroskobik Bulgular

Folliktllerin duvarlarini, etrafi follikil Iimeni ile higbir baglantisi olmayan
glial hicreler tarafindan c¢evrelenen, silyali reseptor-tipi  hiicreler ile
mikrovilluslu destek hcrelerinin olusturdugu saptanm|§t|r21. Epifizin noral
innervasyonu, SSG’dan gelen ve solid bir sap iginde yer alan adrenerijik lifler
tarafindan saglanmaktad|r21’28.

Arterler ve Venler

Oldukga iyi bir damarlanmaya sahip olan epifizin besleyici arteri, posterior
serebral arterin bir dali olan posterior medial koroideal arter olup vendz
drenaji da Galen veni igine olmaktadir'®?®**°. Epifizde kan-beyin bariyeri
mevcut degildir’.
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Sekil 1. insanda epifiz bezi parenkimini olusturan pinealosit hiicresinin elektron mikroskobik gériiniimiiniin
sematik cizimi. 1= perivaskiler aralik; 2= kapiller endoteli; 3= vezikiller; 4= noradrenerjik sempatik akson; 5=
pinealosit; 6= interstisyel hiicre [Pakerzo’e ait sekil modifiye edilerek alinmistir].

Epifiz Bezinin Embriyolojik Geligimi

Bez, embriyolojik olarak, diensefalonun néroektoderminden kdken almis,
diensefalon tavan plaginin en kaudal béliminden gelisen bir néroendokrin
organdlr”’zz‘m. Evrimin alt basamaginda yer alan bir ¢cok omurgalida 1s13a
duyarli tek bir duyu organi seklinde olup, glindiz-gece doénglstnin
algilandigi tipki bir géz organi seklinde islev gérmektedirg. ilkel omurgalilarda,
epifiz bezi parietal kemikler arasinda yer alan ve isik algilanmasindan
sorumlu primitif bir g6z yapisinda olup parietal gz adiyla aniimaktadir®. Isiga
duyarli olan hicrelerden ¢ikan ve diensefalona giden sinir lifleri pineal sinir
adiyla bilinmekte, lens ise bag dokusu ve optik canak ganglion hucrelerinden
olugsmaktadir (Sekil 2)9. Evrimin daha ileri basamaklarinda ise, giderek 1s13a
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duyarli bu noroepiteliyal hicreler yerine pinealositler mevcuttur’. Bu
hicrelerin melatonin adi verilen bir nérohormon salgiladigi bilinmektedir®.

Sekil 2. Isida duyarli hiicrelerden pinealosit hiicrelerine dénlisimiin sematik ¢izimi. 1= lens; 2= parietal g6z; 3=
epifiz bezi; 4= arka komistir; 5= U¢lincl ventrikil; 6= habendiler komistur; 5= pineal sinir [Aytekin ve Girsoy™a
ait sekil modifiye edilerek alinmistir].

Omurgalilarda ve memelilerde, kafatasi epifiz Uzerinde kapanmakta ve 1sik
reseptorleri olusmamaktadir®. Isig1  gecirmeyen kafatasinin  olugsmasi
nedeniyle, gézden baslayan ve epifiz bezinde sonlanan bir duyusal sistem
geli§mi§tir9. Epifizde sadece melatonin sentez ve salinimiyla iligkili hiicreler
yer almaktadir®. Ancak, epifiz bezi lateral gOzler ile baglantil bir hal almakta®,
gbzlerden c¢ikan sempatik lifler oldukga uzun bir seyir izleyerek SSG’a
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ulasmaktadir. Daha sonra da, vaskiler yapilar etrafindaki perivaskiler
mesafede ilerleyen ve n. conarii adi verilen bir ¢ift sempatik sinir ile epifizde
sonlanmaktadir’. Evrimin alt basamaklarindaki omurgalilarda, melatonin
melanosit huicrelerinde yer alan melanin granullerinin geri ¢gekilmesine sebep
olmaktadir®. Boylece, hipofiz bezinden salgilanan ve gonadal organlarin
islevlerini inhibe eden melanosit stimilan hormon (MSH) antagonisti olarak
islev gérmektedir®.

Epifizde 1s1§a duyarli hdcrelerin mevcudiyeti nedeniyle, gece-gundiz
uzunluguna bagli olan endojen bir ritm s6zkonusudur®. Epifizin temel fizyolojik
fonksiyonu ise, gundiz-gece dongusu ile sirkadiyen ritm ve Ureme iglevi
arasindaki iliskinin dizenlenmesidir"®®. Epifiz, organizmanin  degisik
aktivitelerinin 1s1k uyarani ile sekillendirildigi bir Ust-kontrol merkezi islevi
gOrmektedir.

Memelilerde ve insanlarda embriyonal dénemde, o©nce diensefalon
tavaninda bir divertikiil olusmaktadir®®'*2. Epifiz, 5. haftadan itibaren gozle
gorulebilir bir blyukluge ulagmaktadir™. Embriyolojik olarak, 7. haftada bir
¢ikinti haline gelmektedir31. Fetusta ise, bu doku pinealosit ve glia hiicrelerine
farkI|Ia§maktad|r9. Pinealositlerde, sentez edilen melatoninin ventrikiler
sistem ya da kapiller sisteme salinmasinda rol oynayan hiicre uzantilari
mevcuttur®. Epifiz cismi, sonugta, mezensefalonun catisinda solid bir organ
haline gelmektedir®'.

insanlarda, epifiz bezi gelisimini 10 yasina kadar olan ddnemde
tamamlamakta ve daha sonra gerilemeye baslamaktadir'*??. Sonucta, bag
dokusu miktari artmakta ve loblller daha belirgin hale gelmektedir.
insanlarda, epifizin kapsilii ve septumlari iginde yaslanma ile birlikte kum
tanecikleri seklinde, beyin tasi (acervulus serebri) olarak da bilinen, farkli
biiyliklik ve sayidaki corpora arenacea adi verilen cisimcikler birikir®'"9%23",
Bu cisimcikler, organik bir matriks icinde yer alan kalsiyum karbonat ve
kalsiyum fosfat bilesiklerinden olusmaktadir'"?%. Bu olusumlarin fonksiyonel
onemi bilinmemektedir'"?. Epifizde yer alan bu kalsifiye cisimcikler, klinikte
intrakranial boslukta goérilebilen degisik patolojiler nedeniyle normal orta
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hattaki lokalizasyonunun degismesi durumlarinda bir tani araci olarak
kullaniimaktadir*>®. Sézii edilen durum, insanlarin % 75’inde direkt radyolojik
calismalarda saptanabilen degerli bir géstergedirS.

Epifiz Bezi Greftleme islemleri

Uzun vyillar énce baslayan epifiz bezi greftlerinin kullanildigi deneysel
calismalar hala devam etmektedir. Bu amagla epifiz bezi ¢ok farkh anatomik
bdlgelere implante edilmektedir: subkitan bag dokusu, kikirdak, kemik,
iskelet kasi, orbital bezler, submandibuler bezler, pankreas, karaciger, mide,
omentum, timus, dalak, testis, overler, adrenal bez, tiroid, bobrek, gézin 6n
kamarasi ve beyin34. Bu olusumlar arasinda en sik kullanilanlar gozin 6n
kamarasi, renal kapsul ve beyin olup en iyi sonuglar géz implantasyonlarinda
alinmaktadir®. Morfolojik galismalar, gézin 6n kamarasina yerlestirilen epifiz
grefti pinealosit hlicrelerinin normal mikroskobik gérinime sahip oldugunu ve
sirkadiyen salinim ritmi gosterdiklerini ortaya koymustur®*.

Epifiz bezi beyinde serebral korteks™, hipotalamus36, Uglncl ventriki
ve dordiincii ventrikil*® gibi farkl anatomik bolgelere transplante edilmektedir.
Epifiz bezi ¢ikariimak suretiyle pinealektomi islemi gergeklestiriimis bir denege
epifiz grefti uygulanmasi sonrasi; (1) greft hicrelerinin (pinealositlerin)
sagkalimi, (2) greftin revaskllarizasyonu, (3) greftin reinnervasyonu ve (4)
greftin fonksiyonel iglevlerini kazanip kazanmadiginin degerlendiriimesi son
derece 6nem tasimaktadir.

Epifiz bezinin Uglncl ventrikil, in situ (daha ©Once pinealektomi
uygulanmis denekte epifiz greftinin normal anatomik yerine trasplantasyonu
islemi), gézin 6n kamarasi, ya da renal kapsul altina transplante edildigi
kosullarda greft revaskiilariazasyonunun gelistigi saptanmistir®*. Tim bu
anatomik lokalizasyonlarda, epifiz greftlerinde yeni gelisen kapiller damarlar
karekteristik olarak fenestre tiptedir34. McNulty ve ark.*® greft dokusu
cevresinde gelisen vaskuler yapilarin 6zelliklerinin ev sahibi alici doku degil,
bizzat greftin kendisi tarafindan belirlendigini ileri stirmugtir.

37,38
I b
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Degisik anatomik lokalizasyonlara uygulanan epifiz bezi greftlerinin
timdnde, normal intakt epifiz bezinde mevcut olan pinealositler ile ayni
Ozelliklere sahip, c¢ok sayida organel igeren hicrelerin  bulundugu
saptanmistir’*®. Yine, greft dokusundaki pinealosit hiicrelerinde gok sayida
mitokondri, endoplazmik retikulum, ribozom ve belirgin bir nukleolusun
mevcut olusu nedeniyle metabolik aktivitenin  ylksek oldugu ileri
sUrﬁImU§t0r34. Bununla beraber, pinealositlerde yer alan sinaptik ribonlarin
fonksiyonlari tam olarak agikliga kavusturulabilmis degildir. Ganglionektomi
durumlarinda sayilari artan bu yapilarin, adrenerjik innervasyon ile iligkili
olabilecegi diistintiilmektedir**>°.

Degisik greft alicisi anatomik olusumlar arasinda, epifiz bezinin sadece
Uglncu ventrikll ve gézin 6n kamarasi igine trasplantasyon durumlarinda
serum melatonin dlzeylerinde bir artis saglanabilmistir?***°.  Serum
melatonin duzeylerinde gece-ginduz farklihginin ise, epifiz bezinin sadece
g6ézin o6n kamarasi igine transplante edildii durumlarda saglandigi
saptanmistir®®. Sozkonusu sirkadiyen ritmin gézde retinada baslayan ve
suprakiazmatik nukleus, paraventrikiler nukleus, spinal kord, SSG yolu ile
epifiz bezi greftine ulasan sempatik lifler araciligi ile saglandigi kabul
edilmekedir®. Suprakiazmatik nukleus lezyonlarinda sirkadiyen melatonin
salinimi bozulmaktadir*®*'. Sempatik sinir liflerinin, normalde oldugu gibi, yeni
olusan kapiller damarlar etrafindaki perivaskiler mesafede ilerleyerek epifiz
bezine ulastig saptanm|§t|r38. Bu nedenle, bugin epifiz bezi i¢in en ideal
trasplantasyon lokalizasyonunun go6ziin 6n kamarasi oldugu anlasiimis
bulunmaktadir.
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