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Oz

Bireye uzaydaki tim vicut konumu, pozisyonu ve hareketi ile ilgili bilgi veren ve verdigi bu
bilgiler ile diger duyusal sistemlerimize referans olusturdugu bilinen vestibuler sistemimizin.
denge, koordinasyon ve gérsel kontrolde dnemli etkinligi olmakla birlikte yapilan calismalar
vestibuler sistemin, kan basinci, kas tonusu, dikkat, tehlike farkindaligi ve gliven duygusu gibi
pek cok alan ile de iliskili oldugunu gdstermistir. Bu calismada farede ve insanda periferik
vestibuler sistemin dogum 6ncesi ve dogum sonrasi gelisim asamalari ve bu asamalara etki
eden genetik faktorleri tespit eden calismalar derlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Vestibiler sistem, Periferik Vestibiler Sistem, Nérogelisim, Nérobilim,
Genetik

Abstract

Our vestibular system is known to provide information about the individual's entire body
position, position and movement in space, and to form a reference to our other sensory
systems with this information. Although it has an important effect on balance, coordination
and visual control, studies have shown that the vestibular system is also related to many areas
such as blood pressure, muscle tone, attention, danger awareness and sense of confidence.
In this study, the prenatal and postnatal developmental stages of the peripheral vestibular
system in mice and humans and studies determining the genetic factors affecting these
stages were compiled.

Keywords: Vestibular system, Peripheral Vestibular System, Neurodevelopment,
Neuroscience, Genetics

1.Girig
1.1.Vestibiiler Sistem

Vestibuler sistem, bireye uzaydaki tUm vicut konumu, pozisyonu ve hareketi ile ilgili bilgi
veren duyusal sistemimizdir. Vestibuler sistemden gelen bu bilgiler sayesinde; ekstremitelerin
ve gozlerin refleks hareketleri dizenlenirken vicudun cevreye gbre pozisyonu ve hareketi
ayarlanir (Mather, 2018). Denge, vlicut ve gevre arasindaki iligkinin mukemmel kontrolU
sonucu olusur. Vestibller sistem, denge iglevinin surdurtlmesinde kritik bir rol oynar ve bu
nedenle girdilerinin en yuksek beyin islevleriyle entegre edilmesi gerekir. Merkezi sinir sistemi
(MSS), insan vicudundaki ¢esitli reseptérlerden alinan girdileri isler, butunlestirir. Ayrica MSS,
deneyimleri depolar ve verecegimiz motor yanitlari dizenler.

Vestibuler sistem, yercekimi oldugu surece aktiftir ve beyne sagladigi surekli girdi ile yeryuzu
ile olan iligkiyi kurar ve diger duyusal uyaranlara referans olusturur. Vestibuler sistemin denge,
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koordinasyon ve gdrsel kontrolde énemli etkinligi olmakla birlikte yapilan calismalar kan
basinci, kas tonusu, dikkat, tehlike farkindaligi ve gliven duygusu gibi pek ¢cok alan ile de iligkili
oldugunu géstermistir (Holstein ve digerleri., 2014), (Herdman ve Clendaniel, 2014), (Bigelow
ve Agrawal, 2015), (Copkes, 2013), (Araman ve Gokten, 2022).

Vestibuler sistem, basin hareketini G¢ boyutlu uzayda algilar. Basin hizinin, konumunun ve
ivmelenmesinin karmagik matematiksel hesaplamasini yapar ve bunu beynin daha Ust
merkezlerine iletir (Hanes, 2012). Vestibuler korteks ayni zamanda gorsel ve somatosensoriyal
girdiler alir (Guidetti, 2013). Vestibuler merkezin g6z ve vicut hareketi ¢iktisi U¢ refleksle
iliskilidir; Vestibulookuler refleks (VOR), g6z hareketlerini dizenlerken Vestibulokolik reflex
(VCR), basi stabilize etmek icin boyun kaslarina etki eder. Son olarak Vestibulospinal refleks
(VSR), dismeyi engellemek icin gereken vlcut hareketlerini ve postiral stabiliteyi saglar
(Herdman ve Clendaniel, 2014).

Vestibuler sistem, merkezi ve periferik vestibller sistem olmak Uzere iki bélimde
incelenmektedir. Bu calismada, yapilan arastirmalar neticesinde tespit edilen periferik
vestibuler sistemin ndérogelisim asamalar ve bu asamalara etki eden genetik faktorler
derlenmistir. insanda yapilan calismalar bu gelisimi aktarmak icin yeterli olmadigindan ve
farelerdeki gelisim basamaklari insanla olduk¢a benzer oldugundan, gelisim basamaklar ve
bu basamaklara etki eden genetik faktorler farelerde nérogelisim ve insanlarda nérogelisim
olmak Uzere iki ayrn bélimde ele alinacaktir.

2.Genel Bilgiler
2.1.Periferik vestibuler yapilar

Vestibuler organlar kafatasinin her iki yaninda temporal kemikte i¢ kulaga denk gelen oyukta
bulunur. Vestibller periferik organlar acisal ve dogrusal ivmeyi algilar ve bu kuvvetleri
elektrokimyasal sinyallere ddnUstirerek Merkezi Vestibller yapilara génderirler. (Eggers ve
Zee, 2010). VIII. Kraniyel Sinirin vestibUler dali ile tasinan bu sinyallerin buyuk bir bélimu beyin
sapindaki vestibuler cekirdeklere aktarilirken kalan kismi da serebellumda sonlanir. Vestibuler
sistemin periferik organlari; otolit organ ve semisirktler kanallardir. Otolit organ; sakkul ile
utriktlden olusur. Otolit organdaki reseptérler, yercekimi ve basin lineer hareketinden olusan
dogrusal ivmelenme ile aktive olurken semisirkller kanallarda bulunan reseptérler ise basin
rotasyonel hareketinden kaynaklanan ivmelenme ile aktive olur. Labirent; semisirkuler
kanallar, koklea ve vestibulden olusur bu yapilar, kemik ve zarsi yapilardir. Labirentler,
vestibuler sistemin reseptérleri olan ve hareket edebilen tay hdcrelerini icerir. Labirent;
lateralden orta kulak, medialden temporal kemik ve arkadan koklea ile gevrilmistir. Kemikli
Labirent; G¢ yanm daire seklindeki kanaldan olusur ve bunlar semisirkller kanallar olarak
adlandirilir. Semisirkuler kanallar perilenf adi verilen bir sivi ile doludur ve sivinin yapisi yuksek
Na: K orani ile Beyin Omurilik Sivisr'na (BOS) benzer. Perilenf, koklear aquaduktus araciligi
ile BOS ile iletisim kurar (Herdman ve Clendaniel, 2014).

Membrandz Labirent; semisirkiler kanallarin zar kismi ile otolit organlar olan sakkul ve
utrakdlden olusur. Membranéz labirentin ici endolenf ile doludur ve yuksek K: Na icerigi ile
hicre ici sivisina benzer. Normal sartlarda perilenf ile endolenf arasinda bir baglanti yoktur
(Herdman ve Clendaniel, 2014).

Semisirkiler Kanallar: Her bir yarim daire kanalinin ucu geniglemistir ve ampulla adini alir.
Hem ampulla Gzerinde hem otolit Gzerinde bulunan tly hucreleri, bas pozisyon degisiminden
kaynaklanan mekanik enerjiyi beyin sapina ve cerebelluma gdnderilecek noéral iletilere
doénustardr (Herdman ve Clendaniel, 2014). Semisirkuler kanallar; birbirine dik aci ile
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yerlestiriimis U¢ kanaldan olusur. Her bir kanalda kupula adi verilen jelatine benzer bir yapi
icerisinde krista adi verilen demet halinde tuy hucresi kanal boyunca uzanir. Her bir tay
hdcresinin de tek, uzun ve kalin bir tdyu vardir buna kinosilyum adi verilir. Kinosilyumun bir
tarafinda bulunan, daha kicuk ve dar tlylere stereosilia denir. Her bir silyum daha uzun olan
yandakine ince flamentlerle baghdir.

Tuay hdcrelerinin aksonlar yoktur ve sinir hicrelerinin tabaninda bulunan presinaptik boélgeler
VIIl kraniyel sinir ile sinaptik baglanti olusturur. Stereosilianin, kinosilyuma yaklasan ve
uzaklasan hareketi tly hudcresini depolarize ve hiperpolarize eder, bdylelikle basin bu
yakinlasma ve uzaklasmayi saglayan hareketlerine karsi duyarli olarak sinirsel iletiyi baslatirlar
(Mather, 2018).

Otolit Organ: Otolit organlarda bulunan, jelatin benzeri bir yapi ile kapli olan tly hdcresi
demetlerine makula adi verilir. Makulada tly hucreleri Uzerinde vyerlesmis kalsiyum
kristallerinden olusan otokoniler mevcuttur. Sakkulde bulunan makula neredeyse dikey ve
utrikllde bulunan makula nerdeyse yataydir. Makulanin Ustu, yine jelatin benzeri bir yapi olan
otolitik membran ile értulidur. Basin dogrusal hareketi sirasinda otolitik membran makula
Uzerinde hafif kayma hareketi yapar ve sinirsel uyariimaya sebep olur. Basin bir tarafindaki
makula ikiye ayriimig durumdadir ve her bir makula parcasindaki silyalar birbirlerine zit
pozisyondadir bdylelikle makulanin yapacagr kayma hareketinin ayristirimasi saglanir
(Mather, 2018). Vestibuler fonksiyonlarla ilgili dis uyaranlar, i¢ kulakta endolenfin; yarim daire
kanallari, sakkul ve utrakil boyunca hareketine neden olur. Endolenfin hareketi, dolasan
sivilarin ve otolit hareketlerinin yoénunu ve hizini tespit eden ampulla ve makuladaki tly
hidcrelerinin sapmasina yol acar (Powles-Glover ve Maconochie, 2018).

Tuy Hiucreleri: TUy hucreleri, mekanosensédr reseptorlerdir. Vestibuler tly hdcreleri,
morfolojik ve sinaptik kriterlere gore genel olarak iki sinifa ayrilabilir. Tip | tdy hadcreleri,
karakteristik bir ampul benzeri morfolojiye ve tly hudcresini cevreleyen buyuk bir kaliks
olusturan afferent bir sinir terminaline sahiptir. Tip |l tUy hucreleri, sinaptik botonlara benzeyen
kolumnar bir morfolojiye ve afferent sinir terminallerine sahiptir. Tip | tiy hdcreleri ayni
zamanda, Tip Il tdy hucrelerinden daha kaguk voltaj tepkileri ile daha hizh reseptér
potansiyellerini mumkun kilan duguk voltajli aktive edilmis K + akimlari ile fizyolojik olarak
benzersizdir (Eatock ve Songer, 2011 ). Periferik vestibuler yapida iki tip htcre tipi bulunur.
Bunlar reseptdr goérevi gbren tly hucreleri ve destek hucreleridir. Destek hucreleri tly
hdcrelerinin arasinda bulunur ve cekirdekleri hicre tabaninda yer alir ve néroepiteli 6rten
jelatin benzeri bir glikoprotein tabakasi salgilarlar.

Vestibiilokoklear Sinir: VlI.Kraniyal Sinir — VestiblUlokoklear Sinir, Vestibuler Gangliondan
(Scarpa) gelen bipolar afferent liflerden olusur. Periferik vestibuler yapilardan aldigi uyaranlari
tasir. i isitme kanall boyunca seyreder, temporal kemigin petréz kismindan gecer ve posterior
fossaya pons seviyesinde acilir ve beyin sapina pontomeduller baglanti noktasindan girer
(Herdman ve Clendaniel, 2014).

Merkezi vestibuler yapilar: Semisirkller kanallar ve otolit organlar vasitasiyla alinan
vestibuler uyaranlann buyudk bir bélimuU, VI. Kraniyal Sinir olan Vestibulokoklear sinirin
vestibuler dal ile beyin sapinda bulunan vestibuler cekirdeklere, daha az bir kismi ise
cerebelluma tasinir (Carlson, 2011).

2.2.Farede Periferik Vestibiiler Sistemin Gelisimi

Otik vezikiil: Vestibuler sistem gelisimi ile ilgili yapilan pek cok hayvan deneyi calismasi ile
o6nemli bilgiler edinilmistir. Vestibuler organlarin gelisimi, sicanlarda ve farelerde aynidir ve
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insanla da oldukga benzerdir. Gebeligin 2. haftasinda baglar dogum sirasinda aktiftir ancak
dogum sonrasi 4. hafta ile tam olgunlasir (Jamon, 2014). Vestibuler organlarin duyu epiteli,
erken gelisim sirasinda olusan ektodermin pargasi olan otik plakododtan tarer. Otik plakodod,
anterior noral plakodanin kenari etrafinda kafa ylzeyi ektoderminin kalinlasmasi ile geligir ve
erken dénemde rhombensefelona bitisiktir (Lavigne-Rebillard, 1985). ic kulagin nerdeyse tiim
hdcre tipleri; duyusal tly hucreleri, duyusal néronlar, salgi hiicreleri ve destekleyici hucreler,
bilateral ektodermal kalinlagsmalardan turemistir (Whitfield, 2015), (Bok ve digerleri,
2013).Gelisim farelerde embriyonik 8. ginde (E8) otik plakododun olugsumu ile baglar. Farede
E8.5 — 9.25 arasl, insanda yaklasik 3- 4. haftada, bilateral otik plakododlar baslangicta boyut
olarak buyur ve mezoderm icine girerek otik kaplari olusturmak icin invajinasyon yapar ve
daha sonra yuzey ektoderminden ayrilir ve otik vezikul veya otokist adi verilen (Burns ve
Stone, 2017). epitelyal kiresel yapilar olusturmak icin néral tipe dogru gé¢ eder (Whitfield,
2015). Otik vezikul, olgun i¢ kulagin 6zellesmis htcrelerinin gesitliligini gelistirmek igin tim
genetik bilgiyi icerir. (Wu ve Kelley, 2012) Ancak yine de membran6z ve kemikli labirentin farkli
hicrelerinin uygun bélgelerde gelismesini saglamak icin karsilikl doku induksiyonlari gerekir.
Otik vezikulin ilk olusumu endoderm, mezoderm ve néroektodermden gelen sinyallerin
indUklenmesine baglidir (Wu ve Kelley, 2012). Bu indiksiyon, otik epitelin kendisinden ve
cevre dokulardan gelen belirli bir emir dizisi sayesinde olusur. (Fritzsch ve digerleri, 1998).

Vestibuler kanallar: Farelerde endolenfatik kanal E11’de olusur ve E12'de 6n ve arka
semisirkuler kanallar ortaya cikar. E15'te utrikllo-sakkuler kanal ve semisirkuler kanallarin
ampuller tepeleri belirgin hale gelir (Jamon, 2014).

Ty Hucreleri - Vestibiiler ganglion - Vestibiiler sinir - Sinaptogenez: Vestibuler ganglion
hicrelerinin olusumu E10 -12'de gerceklesir. (Locher ve digerleri, 2013). Spiral gangliona
gore vestibuler ganglion ve periferik yollari 5-7 giin kadar erken olgunlasir. Dogum sonrasi ilk
haftada olgun bir morfolojiye ulasilir (Anniko, 1985). Vestibulokoklear sinir otik plakododdan
taretilir. Periferik organa paralel olarak vestibllo-koklear ¢ekirdeklerin birinci sira vestibller
noéronlart E11 ile E18 arasinda gelisir ve ikinci sira vestibuler néronlar E12 ile E14 arasinda
farklilasir (Jamon, 2014) ve olgunlasma dogumdan sonraki ilk ayin sonunda tamamlanir
(Desmadryl, 1991) . Sinaptik baglantilar E18'de gelismeye baslar, dogum sonrasi ilk haftanin
sonunda duyusal epitel ile sinaptik baglantilar gelismistir (Mbiene ve digerleri, 1988). E17.5'te
sakkuler ve posterior cristadan gelen projeksiyonlar, serebelluma girer ve buraya ulasan ilk
afferent lifler bunlardir (Maklad ve Fritzsch, 2003).

Miyelinizasyon: Preganglionik liflerin miyelinasyonu dogumdan sonraki ilk 2 gun icinde
meydana gelir ve dogum sonrasi 7. gunde neredeyse tamamlanir. Ganglion hucrelerinin
myelinizasyonu daha sonradir ve liflerin olusumundan daha uzun surer. Dogum sonrasi 9.
gunde gorulmeye baslar ve miyelin kiliflari 2 hafta sonra tamamen geligir. BOylece, vestibuler
ganglion ndronlarinin  miyelinizasyonu, periferik vestibller sistemin olgunlasmasinda
meydana gelen en son olaydir (Dechesne ve digerleri, 1987).

Vestibulospinal Aksonlar: Lateral vestibuler cekirdekten orijin alan aksonlar E13-E14'te
servikal korda, bir giin sonra torasik seviyeye ve dogumdan énce lumbal korda ulasir.
Vestibulospinal aksonlarin yaklasik %401 dogumda lomber kordda bulunur ve olgun hali
dogum sonrasi ikinci haftanin sonunda gdzlenir (Vinay ve digerleri, 2000). PND4’de periferal
vestibuler yapida fonksiyonel seviyede, ilk duzenli afferent desarjlar ortaya cikar ve PND30'a
kadar asamall olarak artarlar (Desmadryl ve digerleri, 1986). Dogrusal ivmeye tepkilerde
vestibller uyariimis potansiyeller PND6 - PND8de goértunir (Freeman ve digerleri, 1999).
Birinci dereceden vestibuler néronlar, dogumdan itibaren disik frekansli hizianmaya yanit
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verir. Vestibuler gelisimin énemli bir kismi dogum &éncesi gerceklesir ve sistem dogum
6ncesinde calismaya baslar (Ronca ve digerleri, 2008).

2.3.insanda Periferik Vestibiiler Sistemin Geligimi
Otik Plakod: Periferik vestibuler sistemin gelisimi Uguncu haftada ylzey ektoderminden

otik plakodlarin olugsumu ile baglar. Duyusal plakodlar gorme, koku alma ve isitme gibi 6zel
duyu sistemlerinin gelistiriimesinde rol oynar. Otik plakodlar, isitme ve denge ile ilgili i¢c kulak
yapilarini olusturan ve olusturmaya katkida bulunan ilk duyusal plakodlardan biridir (Helwany
ve digerleri., 2021). Dérduncu hafta boyunca, embriyonun kalinlasan ektodermal tabakasi
olan otik plakod (Yoo ve digerleri, 2020), ikinci faringeal arkin arkasinda vyer alir,
rhombensefalona bitisiktir ve buradaki mezensim icine invajinasyon yaparak otik gukurlar
haline gelirler. Dérduincu haftanin sonuna dogdru, otik cukurlar yiizey ektoderminden kopar ve
otik vezikul adi verilen kolumnar epitel ile kapl ici bog armut sekilli bir yapi olusturur (Helwany
ve digerleri, 2021). Otik kesecigin ust kismi vestibuler aparat haline gelir. Otik kesecik,
membrandz labirentin tum bilesenlerini olusturmak Gzere farklilasir ve nihayetinde isitme ve
denge ile iliskili ic kulak yapilarina yol acar (Roesch, 2021)

Semisirkiiler Kanallar ve Otolitik Organ: Gebeligin 5. ve 7. haftalari arasinda, otik vezikul
dorsoventral eksen boyunca genigler ve membrandz labirente donismeye baglar. Uzamis
olan vezikul U¢ farkl parcaya ayriimaya baglar: Dorsal kisim; utrakul ve semisirkuler
kanallarini, ventral kisim; sakkul ve koklear kanali olusturacaktir. UgUncU bir uzati da
endolenfatik kanall olusturacaktir ve dért yasina kadar buyumeye devam eder. Membran6z
labirent yasamin 25. haftasinda tamamen farklilasir. Anterior ve posterior semisirkiler
kanallarinin gelisimi, E41- 43’te baslarken, lateral semisirkuler kanallarinin gelisimi, E44-46’da
baslar ( Yasuda ve digerleri, 2007 ).

Gebeligin 8-9. haftasindan itibaren krista uzunlugu hizla artar, ancak 9-12. haftalar arasinda
yavaglar. Anterior crista, gebeligin 12 — 14. haftalari arasinda ikinci bir hizli blyimeye maruz
kalir ve olgun boyutunun neredeyse %55'ine ulasir ( Dechesne ve Sans, 1985 ). Sakkul ve
utrakdl duvarinda da benzer alanlar olugur. Utrikilun epitel kalinligi, gebeligin 7-8. ve 11-13.
haftalarinda azalir ve bu sirada destekleyici hucre katmanlarinin sayisi oldukca azalir, 8-12.
haftalarda degismez. Bu incelme olgunlasma dahilindedir. 7. haftadan itibaren otokonyal
membran farklilasmaya baslar.ve utrikllin 6n yizeyinde 1 mm uzunlugunda kalsiyum iceren
ig seklinde kristaller bulunur. 22 — 24. haftalarda olgunluga ulasir (Lim ve Brichta, 2016).

Korti Organi: Koklear kanal, spiral bag ile cevresindeki kikirdaga baglanir. Koklear kanali
cevreleyen mezensim kikirdagi olusturur (Powles-Glover ve Maconochie, 2018). Gelisimin 10.
haftasinda, bu kikirdak, kokleanin iki perilenfatik bosglugu olan skala vestiblli ve skala
timpani'yi olusturmak Uzere bir vukuol olusturur. Korti Organi, koklear kanalin skala mediasi
icinde, baziller membran UGzerinde bulunur. Korti organi, mekanosensdr hlcreler ve destek
hdcrelerden olusur (Helwany ve Tadi, 2021). Mekanosensoér hucreler, tiy hucreleridir ve
destek hucreleri tarafindan ayristirilir. Tektoriyal zar tay hicrelerini kaplar ve bu yapi Korti
organini olusturur (Wu ve Kelley, 2012).

Tiiy Hicresi: insan vestibiler tiy hicrelerinin olusumu gebeligin 8. haftasinda baslarken
koklea tay hucrelerinin olusumu 10. haftada baslar. Tip | ve Il olarak farkllasma insanlarda
gebeligin 18 — 20. haftalarinda gerceklesir (Powles-Glover ve Maconochie, 2018). Son
calismalar, fetal vestibuler tiy hlcrelerinde voltaj kapih iletkenliklerin kazaniimasinin 11 - 18
haftalar arasinda gerceklestigini gdstermektedir (Lim ve Brichta, 2016).
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Afferent ve Efferent Lifler ve Sinaptogenez: Noroepitelin afferent innervasyonu, tly
hicrelerinin olusumundan énce ve 7. haftada gerceklesir. Ancak bu afferent sinir liflerinin
vestibuler tly hucreleriyle sinaptik baglant kurmasi 8 — 9 haftalara kadar olmaz, 8-9. haftalarda
sinaptogenez baglar. 9.-12. haftalarda tuy hucrelerindeki sinaptik gubuklarin uzunlugu ve
vezikullerin miktari 2- 3 kat artar. Vestibller tiy hucreleri ve kaliks afferent lifleri, gebeligin
ortalarinda islevseldir (Lim ve Brichta, 2016). Efferent lifler, fetal gelisimin erken déneminde
kaliks terminalleriyle 11. gebelik haftasinda sinaps yapar (Dechesne ve Sans, 1987).0lgun
efferent terminaller ayrica tip Il tiy hticreleri ve afferent akson lifleri ile dogrudan sinaps yapar
ancak bu efferent temaslarin insan gelisimi sirasinda ne zaman meydana geldigi
bilinmemektedir (Lim ve Brichta, 2016). Yapilan ¢alismalar sonucu Kaliks afferentlerinin duyu
sinyallerini merkezi vestibuler sisteme 15. haftada iletmeye basladigi ve vestibuler reflekslerin
19. haftada g6zlendigi tespit edilmistir (Lim ve Brichta, 2016).

Labirent: Membranz labirenti cevreleyen kapsuler kikirdak 19. gebelik haftasinda kemiklesir
ve kemik labirenti olusturur ve doguma kadar gelisimini strduren vestibller aquaductun ic
acikligi disinda 25. haftada eriskin boyutuna ulasir (Casale ve digerleri, 2018).

Vestibuler Ganglion: Otik vezikil, otik plakodtan ortaya ciktiginda, néroblastlar otik
vezikulden ayrilir ve statoakustik ganglionu olusturmak Gzere birlesir. Statoakustik ganglion,
ic kulaga duyusal innervasyon saglar (Barald, 2004). Vestibuler ganglionun afferent sinirlerini
tanimlayan ilk calismalar, 4. gebelik haftasina denk gelen dokudan yapiimistir. Rhombemer 4
den orijin alan vestibller ganglionun ndronlar otik kapsulin yanindadir. 5. haftada,
farklilastinimis Vestibller ganglion néronlari, merkezi olarak ydnlendirilen sinir lifleri beyin
sapina dogru uzanirken, periferik olarak yénlendirilen sinir lifleri gelismeye baslar (Bruska ve
digerleri, 2009).

2.4.Periferik Vestibller Sistemin Gelisiminde Rol Oynayan Genetik Faktérler

ic kulaktaki hiicrelerin kaderini, cok cesitli temel genleri, morfojenleri ve transkripsiyon
faktdrlerini iceren, bdlgenin epitel dokusu, mezensimi, néral krest ve arka beyin arasindaki
karsilikli etkilesimler belirler. Hucre kaderleri prosensory hlcre olmak olan hucreler, duyusal
tay hicreleri ve destekleyici hicreler olarak gelisirler. Hlicre kaderi duyusal olmayan hlcreler
olan hucreler ise endolenfatik kanal ve semisirkuler kanal gibi mimari, salgi ve emici iglevleri
olan yapilara dénusur ( Wu ve Kelley, 2012). Wnt (wingless-related integration site) sinyal
yolagi, Sonic hedgehog (Shh) ve fibroblast blylime faktérleri (Fgf), retinoik asit (RA)
sinyalleriyle birlikte i¢ kulaktaki transkripsiyon faktért genlerini dizenler (Wu ve Kelley, 2012).

Otik plakod: Otik plakod, Pax2 (paired box 2) transkripsiyon faktdrinun ekspresyonu ile
karakterize edilmis bir ektodermal alandan gelisir (Ohyama ve digerleri, 2006). indiiksiyondan
sonra, otik plakod, dorso-ventral, anterio-posterior ve medio-lateral eksenler boyunca cevre
dokulardan gelen sinyallerden etkilenmeye devam eder. Ardindan, bitisik arka beyinden ve
alttaki mezodermden gelen Fgf sinyalleri, bu bdlgedeki hticreleri indUkler ve otik plakod olugur
(Hans ve digerleri, 2007), (Urnes ve digerleri, 2010). Kraniyal plakododlar, anterior néral
plakod sinirinin etrafinda uzanan preplakododal alandan kaynaklanir. Bu alanin olusumu,
plakodod induksiyonunun ilk agamasidir ve Kemik morfojenik protein (Bone Morphogenetic
Protein — Bmp), Wnt ve Fgf gibi ¢coklu sinyal yollar tarafindan dizenlenir (Hans ve digerleri,
2007), ( Helwany ve Tadi, 2021).

Anterior-posterior eksen modellemesi: ilk olarak anterior-posterior eksen olusur ve bunun
icin Retinoik asit gereklidir. Somitler, yiksek seviyelerde Raldh2 ifade eder ve bu enzim
retinoik asit sentezler. Boylelikle retinoik asit sinyali olusur ve bu da i¢ kulagin dogru anterior
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— posterior modellenmesi ile sonuclanir ve anterior otik kapta néral-duyusal-yeterli alan (NSD)
olusur ( Helwany ve Tadi, 2021)

NSD, vestibulokokleoar ganglionun ndronlarina, destekleyici hlcrelere veya duyusal tiy
hlcrelerine donusecek prosensoryal hucreleri olusturur Neurogenini (Ngn1), ic kulaktaki
hdcrelerin néral kaderini belirleyen pronéral bir gendir. NSD'nin 6n kismi, nihayetinde otik
epiteli terk eden ve vestibulokoklear ganglionun néronlari olmak Utzere birlesen Ngn1-pozitif
hicreler icerir ( Bok ve digerleri, 2013).

NSD' nin kalan duyu epiteli, destekleyici hicrelere, duyusal tly htcrelerine ve bazi duyusal
olmayan hicrelere dénusur (Helwany ve Tadi, 2021). Bu noktada RA’ ya maruz kalma sureleri
etkendir. Kisa bir sire RA' ya maruz kalma anterior otik bolgedeki hlcrelerin néronlara ve ic
kulaktaki cogu duyu organina dénisimune yol acarken, RA’ ya uzun sireli maruz kalma
posterior bélgede duyusal olmayan yapilarin olusumuna yol acar ( Bok ve digerleri, 2011 ),
(Helwany ve Tadi, 2021).

Dorso-ventral eksen modellemesi: Dorsal arka beyinden Wnt transkripsiyon faktorlerinin
serbest birakilmasi ile notokord ve ventral arka beyin taban plakodasindan Sonic hedgehog
serbest birakilmasi sonucu dorsalventral ekseninin dogru sekilde olugsmasi saglanir. Sonic
Hedgehog, ayni zamanda koklear kanal ve semisirkuler kanal gelisimini saglar. Semisirktler
kanal ve koklear kanalin son bigimlerine sekil verilmesi icin i¢ kulagi saran Mezenkim’in etkisi
gereklidir. Bunu hem yapisal hem de molekuler yollarla yapar, tam olarak belirlenmemis olsa
da Prx ve Pou3f4 gibi ¢esitli mezenkimal genlerin etkin oldugu dustunulmektedir. Calismalar,
otik mezenkimde Pou3f4 veya Tbx1'in yoklugunun, koklear kanalin anormal kisalmasina veya
kivriimasina neden oldugunu goéstermistir (Riccomagno ve digerleri, 2002). Shh sinyal hedef
hicrelerdeki ana etkilerinden birisinin de, Gli3 transkripsiyon faktérinin duzenlenmesi
oldugu dasunulmektedir. Shh' nin olmamasi durumunda, Gli3 proteini parcalanir ve bunun
transkripsiyon baskilayici etkisi vardir. Farkli Shh miktarlaninin farkli etkileri olur. Koklear
kanalin en Ust bdlgesinin olusumu icin Gli2 ve Gli3 aktivatérlerini induklemek icin yuksek Shh
seviyesi gerekirken, utrikll, sakkul ve koklear kanalin proksimal bdlgesi, Gli3 baskilayici
islevini hafifletmek icin nispeten daha dusuk Shh seviyesi gerektirir. Semisirkuler kanallarin
olusumu igin ise cok az Shh gerekir (Bok ve digerleri, 2007). DIx5, Wnt sinyaline yanit veren
genlerden biridir ve DIx5'in eksikligi BMP4 araciligi ile normalde gerceklesmesi gereken kanal
ve krista olusumunu etkiler. 2002 yilinda yapilan bir galismada DIx5’ in olmamasi durumunda
semisirkuler kanalin olusmadigi ve endolenfatik kanalin normale gére kisa olusmasi ile
gbzlenen ciddi bir vestibller yapisal bozuklugun olustugu ve krista olusumunun da ciddi
sekilde bozuldugu gdézlenmigstir ( Merlo ve digerleri, 2002). Ayrica kanal olusumu icin de
gerekli olan Hmx3'Un, Wnt sinyalinden ¢ok FGF tarafindan dizenlendigi gérilmektedir
(Urness ve digerleri, 2010). Wnt ve Shh sinyal aktiviteleri arasindaki denge, vestibuler ve isitsel
hdcre tiplerini ayirt etmede anahtardir (Helwany ve Tadi, 2021).

Medio-lateral eksenin modellenmesi: Medio-lateral eksenin modellenmesi ile ilgili henuz
yeterli veri bulunmamaktadir. Fakat otik epitelden gelen transkripsiyon faktéri Gbx2'nin
aracilik ettigi arka beyin sinyalinin etkili oldugu dusuntlmektedir (Bok ve digerleri, 2007), (
Helwany ve Tadi, 2021). Néroblastlarin ¢iktigi otik epitel igindeki vestibuler bélgede Fgf3,
isitsel bdlgede Gata3 ve Lmxia’nin varligi gézlenir. Lmx1a'nin olmamasi durumunda ise,
vestibuler nérojenik belirtegc Fgf3 mediale dogru genisler ve bunun sonucunda vestibuler
néronlarin Uretiminde bir artigs olur. Bu nedenle, vestibuler ve igitsel ndroblastlarin hicre
kaderleri, ic kulagin mediolateral ekseni icindeki kdken konumlarina gére de belirleniyor
olabilir (Wu ve Kelley, 2012). Bu U¢ ana eksenin 6zellikleri, tum i¢ kulak yapilarinin olusumunu
belirler (Helwany ve Tadi, 2021).
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Tay hucreleri: Memeli tiy hicresi; produyusal alanlarin ortaya cikmasi, transkripsiyon faktéru
Atoh1'in ekspresyonu, hiicre déngusunun p27 Kip 1 gibi faktdrler tarafindan dizenlenmesi ve
Notch, Fgf, Wnt, Shh ve Bmp gibi sinyal yollariyla manipulasyonu sonucu gerceklesir (Wu ve
Kelley, 2012, Whitfield, 2015). insan tily hiicresi gelisimini etkileyen faktérlerle ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Sox2 ve Pax2 transkripsiyon faktorleri, produyusal hiicrede eksprese edilir,
ancak Pax2 sonunda kaybolur ve Sox2 ekspresyonu daha sonra Korti organinin destekleyici
hicreleriyle sinirlandirilir. Fakat vestibller organda, Pax2, dogum sonrasi 7. gunde tly
hicrelerinde hala acikca ifade edilir ve Sox2, hem tUy hicrelerinde hem de destekleyici
hlcrelerde hala ifade edilir. Prox1'in vestibller duyu organinda isitsel organa kiyasla daha
zayif bir ekspresyonu vardir (Liu ve digerleri, 2018). Sox2'nin uzun sureli etkisi, Atoh1'i engeller
ve azaltlmig etkisi tUy hlcresi olusumunda bir artisa yol acar. Bu nedenle Sox2’nin, Atoh1'i
negatif olarak diizenledigi dusunulur. Son dénemde yapilan ¢alismalar Wnt sinyalinin Atoh
ifadesinin pozitif diizenleyicisi olarak hareket ettigini disindurse de henliz bir kesinlik yoktur.
bHLH genlerinin antagonistleri olarak iglev gbren Ids (farklilagsma inhibitorleri ) de Atoht'i
negatif olarak duzenler. Tuy hucresi gelisimi icin Atoh1 ekspresyonunun duzenlenmesini igin
en iyi tanimlanan yol Notch sinyal yoludur. Es potansiyelli progenitér hicreler, bu yolu
kullanarak coklu hucre tiplerine ayriir (Wu ve Kelley, 2012). 2019’da fareler ile yapilan bir
calismada Atoh1’in asin ekspresyonunun, hdcre artigini ve tip 2 ty hicresi yenilenmesini
arttirdig ve vestibuler fonksiyonun iyilesmesini arttirdigi tespit edilmistir (Sayyid ve digerleri,
2019). Yapilan calismalar norotrofik bir protein olan BDNF’nin hayvanlarda vestibuler sistem
gelisiminde énemli bir rol oynadigini gdstermistir ( Fritzsch ve digerleri, 1998). insanda BDNF,
tum utrikller duyu epitelinde bulunur fakat gebeligin 9-12. haftalarindan itibaren azalir.
Yetiskin utrikUllerinde ise sadece tuy hlcrelerinin apikal kisminda bulunur (Huang ve digerleri,
2022). Memeli tuy hucrelerinin farklilasmasinda, MyosinVilla ve Sox2 gibi molekuler
isaretleyiciler etkindir. insanda, MyosinVlla ve Sox2 9. gebelik haftasinda gézlemlenebilir.
Ayrica, MyosinVlla vestibuler hicrelerde tespit edilir, Sox2 ise destek hucrelerinde ve birkac
tdy hacrelerinin tespit edilebilir. Farelerde tip 1 ve tip 2 tay hdcreleri icin de farkl isaretciler
tespit edilmesine ragmen bunlarin insanla eslestirilebilirligi hentz kesin degildir. Yapilan
calismalar insan i¢ kulak gelisimi icin LGR5, GATA3, GW11 gibi transkripsiyon faktdrlerinin
etkin olacagini dusundurmaustur fakat genel olarak, insanda embriyolojik dénem vestibuler tiy
hiicresi gelisimi (izerine yapilan arastirmalar cok azdir. insan ve hayvan modelleri arasindaki
vestibuler tuy hucresi gelisiminin karsilastirmak ve eglestirmek icin daha fazla arastirma
gereklidir (Huang ve digerleri, 2022).

3.Sonug ve Oneriler

7 yas 6ncesi cocuklar hala yetigkin seviyesinde ayakta durma stabilitesine sahip degillerdir ve
vestibliler sistemin 6-12 yas arasinda olgunlasma siireci devam etmektedir (Unver ve digerleri,
2019). Yapilan calismalar, vestibuler sistemin fonksiyonel gelisiminin, 15-16 yasindan 6nce
yetiskin duzeyine ulasmadigini géstermektedir (Peterson ve digerleri, 2006).

Yapilan tim bu caligmalar ile birlikte sonuclar gosteriyor ki; periferik vestibller sistemin
nérogelisim basamaklarn ve bu nérogelisime etki eden faktorlerin kesfi ilgili daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir. Yapilacak ¢alismalar vestibuler sistemle ilgili tim fonksiyonlarin ve
bu fonksiyonlarda olusabilecek yetersizliklerin ve farkliliklarin anlasiimasina ve tedavi
edilmesine olanak saglayacaktir.
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Beyanlar

Bu makale tez calismasindan Uretiimemistir. Herhangi bir toplantida sézli/yazili olarak
sunulmamig, bildiri kitapciginda &6zeti basilmamistir. Herhangi bir kurum/kurulus/sahistan
herhangi turde bir destek alinmamistir. Derleme calismasi oldugundan etik kurul izni
alinmamugtir.

Extended Abstract

Our vestibular system is known to provide information about the individual's entire body
position, position and movement in space, and to form a reference to our other sensory
systems with this information. Although it has an important effect on balance, coordination
and visual control, studies have shown that the vestibular system is also related to many areas
such as blood pressure, muscle tone, attention, danger awareness and sense of confidence.
In this study, the prenatal and postnatal developmental stages of the peripheral vestibular
system in mice and humans and studies determining the genetic factors affecting these
stages were compiled. The vestibular system is examined in two parts: central and peripheral
vestibular system. In this study, the neurodevelopmental stages of the peripheral vestibular
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system determined as a result of the researches and the genetic factors affecting these stages
were reviewed. Since studies in humans are not sufficient to transfer this development and
the developmental steps in mice are quite similar to humans, the developmental steps and
the genetic factors affecting these steps will be discussed in two separate sections:
neurodevelopment in mice and neurodevelopment in humans. Important information has
been obtained through many animal experiments on the development of the vestibular
system. The development of vestibular organs is the same in rats and mice, and is also quite
similar in humans. It starts in the 2nd week of pregnancy and is active during birth but fully
matures by the 4th week postpartum. The development of the peripheral vestibular system in
humans begins in the third week with the formation of otic placodes from the surface
ectoderm. Sensory placodes play a role in the development of specialized sensory systems
such as vision, smell and hearing. The fate of cells in the inner ear is determined by the
interactions between the epithelial tissue of the region, the mesenchyme, the neural crest and
the hindbrain, which includes a wide variety of essential genes, morphogens, and
transcription factors. Cells destined to become prosensory cells develop as sensory hair cells
and supporting cells. Cells whose cell fate is non-sensory cells, on the other hand, develop
into structures with architectural, secretory and absorptive functions, such as the
endolymphatic canal and the semicircular canal. The Wnt (wingless-related integration site)
signaling pathway regulates transcription factor genes in the inner ear along with Sonic
hedgehog (Shh) and fibroblast growth factors (Fgf), retinoic acid (RA) signals. The otic placod
develops from an ectodermal area characterized by the expression of the transcription factor
Pax2. After induction, the otic placode continues to be affected by signals from surrounding
tissues along the dorso-ventral, anterio-posterior, and medio-lateral axes. Then, Fgf signals
from the adjacent hindbrain and the underlying mesoderm induce cells in this region, and the
otic placode is formed. Cranial placodes originate from the preplacododal area that extends
around the border of the anterior neural placode. The formation of this domain is the first stage
of placodete induction and is regulated by multiple signaling pathways such as Bone
morphogenic protein (Bmp). The anterior-posterior axis is formed first and Retinoic acid is
required for this. Somites express high levels of Raldh2, and this enzyme synthesizes retinoic
acid. Thus, retinoic acid signaling occurs, which results in correct anterior-posterior modeling
of the inner ear and the neural-sensory-sufficient space (NSD) is formed in the anterior otic
vessel. The correct formation of the dorsalventral axis is ensured by the release of Wnt
transcription factors from the dorsal hindbrain and the release of the Sonic hedgehog from
the base plate of the notochord and ventral hindbrain. Sonic Hedgehog also provides the
development of the cochlear canal and semicircular canal. The effect of the mesenchyme,
which surrounds the inner ear, is necessary to shape the final forms of the semicircular canal
and cochlear canal. It does this through both structural and molecular pathways, although it
has not been fully determined, various mesenchymal genes such as Prx and Pou3f4 are
thought to be active. There is not enough data on the modeling of the medio-lateral axis yet.
However, hindbrain signaling mediated by the transcription factor Gbx2 from the otic
epithelium is thought to be effective.

Mammalian hair cell; The emergence of prosensory areas occurs as a result of the expression
of the transcription factor Atoh1, regulation of the cell cycle by factors such as p27 Kip 1, and
manipulation by signaling pathways such as Notch, Fgf, Wnt, Shh and Bmp. There is
insufficient data on the factors affecting human hair cell development. Children before the age
of 7 still do not have standing stability at the adult level, and the maturation process of the
vestibular system continues between the ages of 6-12. Studies show that functional
development of the vestibular system does not reach adult level before the age of 15-16 years.
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Together with all these studies, the results show that; More research is needed on the
neurodevelopmental steps of the peripheral vestibular system and the discovery of the factors
affecting this neurodevelopment. The studies to be carried out will allow the understanding
and treatment of all functions related to the vestibular system and the deficiencies and
differences that may occur in these functions.
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