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Sinir Sisteminin Evrimi Ozgiir Aydin

Cok hicrelilige gecis, hlicrelerin birbirini tanimasi ve buna gore 6zellesmeleri acisindan sinir sisteminin de evrimi
icin onemlidir. Cinkl artik hticre zarinda bulunan reseptorler sadece dis ortamda serbest halde bulunan
kimyasallari degil, ayni zamanda diger hiicrelerin ayirt edici glukoproteinlerine karsi duyarli yapida bir evrim
gecirmek durumunda kalmislardir.

Evrimsel slirecgte sinir sisteminin ilk 6nemli adimi, hiicrelerin birbirine baglanmasi ve birbirleriyle iletisim kurmaya
baslamasiyla atilmistir. Elbette bu noktaya kadar ne sinirlerden, ne de sinir sisteminden bahsedilebilir.



Sinir Sisteminin Evrimi

Ozgiir Aydin

Ancak sinir sistemlerinin evrimini takip ettigimizde, slingerlerin bu stirecte 6nemli yer
tutugu gorulir. Stingerlerde hiicreler arasi iletisim, hayvan olmayan (cogunlukla protista
olarak tanimlanan) atalara gore oldukca ozellesmistir.

Solenterler (cnidarians), sinir sistemi acisindan ¢cok dnemli bir gecis noktasinda
bulunmaktadir. Clinkli sabit yasamdan hareketli yasama gecis, organizmayi olusturan
hicreler arasinda siki bir iletisimi gerektirmektedir. Bu tir sabit canlilarda hiicreler arasi
iletisim sadece kimyasal olarak ve oldukca yavas bir sekilde gerceklesir.

Bu sistemde Ozellesmis bir merkez, yani beyin bulunmamaktadir. Bu sebeple agsi sinir
sistemine sahip hayvanlarda iletim bir merkezden kontrol edilmez. Herhangi bir
noktadan uygulanan uyari, aninda viicudun her tarafina dagilir.

Solenter sinifindan bir deniz anemonu
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Presinaptik néron

Noron impulsu

Voltaj kapili kanal

Kimyasal sinapslarda sinapslarin arasinda sinaps araligi denilen belirli o
bir aralik vardir. Burada kimyasal bir madde olan ve nérotransmitter adi _—
verilen maddeler sentezlenir. Nérotransmitterler burada diger sinir | \ et
hiicresindeki ilgili reseptérlere baglanirlar. Béylece bu néronun s L

uyarilmasina neden olurlar.

Sinaptik vezikiiller

Ca? Postsinaptik

eNa noéron
Norotransmitter

Baglantilar

Kapah Agik

Noron I

Néron impulsu

Elektriksel snaplarda pre-sinaptik néron ile post-sinaptik néronu
birbirine baglayan iyon kanallari yer alir. Elektrik iletimleri son derece
Gapifindfon hizhdir ve tipik olarak cift yonltidur. Bir nérona gelen uyari ya eksite

edicidir (n6rona elektriksel bir uyari olusturmasini séyler) ya da
inhibe edicidir (n6rona elektriksel bir uyari Gretmemesini soyler).

Hidrofilik kanal Baglantilar

Hiicre zarlar

Noron I1
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Evrimsel sirecte daha sonra evrimlesmis olan derisidikenliler
(Echinodermata) subesinde ise tamamen radyal simetri goriilmektedir. Sinir
sistemi acisindan daginik yapilardan cok, belli bir merkezden yayilan sinirler
oldugunu gormekteyiz.

Derisidikenlilerde bir merkez bulunmaktadir ve sinirler bu merkezden yayilir.
Bu merkeze sinir halkasi (nerve ring) denir. Bu sinir halkasinin diger
sinirlerden pek bir farki yoktur ve beyin olusumundan halen bahsedilemez.
Ancak sinir halkasinin bilgiyi dagitici rolintin olmasi, beynin en ilkin
formlarinin olustuguna dair ipuglarini net bir sekilde vermektedir.
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Yavas hareket eden bu tirlerden biraz daha hareketli yasam
formlarinin en ilkinleri planarya (ya da yassi solucanlar)
subesidir. Yassi solucanlarda artik radyal simetri degil, ¢ift yanh
simetri goriilmeye baslanir. Ancak bu canlilar hem sinir sistemi
acisindan, hem de simetri agisindan tam bir gecis formu
gostermektedirler. Cinku simetri tam olarak oturmamistir. Sinir
sistemi acisindan ise bu turler beynin en ilkin érneklerini
gostermekle birlikte, sinir sisteminin diizenlenmesinde de
gelisim oldugu gorilmektedir. |

Derisidikenlilerden farkli olarak yassi solucanlarda sinir halkasi
yerine beyin yapisi bulunmaktadir ve bu yapi, viicudun 6n
(anterior) bolimunde yer almaktadir. Beynin yeri, canlinin
hareket yonuyle ilgilidir.
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Beyinden viicuda giden sinyallerin ana bir hattan dagilmaya
basladigini tlirler bulunmaktadir. Eklembacakhilar (Arthropoda)
subesinde bu 6zel kordon, 6ncelikle sinir ipligi (nerve cord)
olarak evrimlesecek ve ozellesecektir. Bu yapi, basitce,
beyinden cikan sinirlerin merkezi bir sistem Gzerinden viicuda
dagilmasi icin o6zellesen sinir hiicrelerinden ibarettir. Sinir ipligi
notokord adi verilen kemiksi bir yapi ile korunmaktadir. Daha
sonrasinda sinir ipligi daha da 6zellesecek omurga tarafindan
korunacak ve omurilik (spinal cord) halini alacaktir.

Eklembacaklilardan boceklere baktigimizda, beyin ve bu ilkin
merkezi dagitim sisteminin, yani noral tibun cok ilkel
versiyonlarini gormekteyiz. Beyin artik bircok parcadan
olusuyor olsa da, sinir ipligi halen tam olarak gelismemistir ve
vicuda dagitim halen karmasik sekilde yapilmaktadir.
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Evrimsel siirecte son olarak karsimiza ¢ikan ise, omurgalilarin tamaminda
gordigumuz beyin, omurilik ve periferik sinirler tigliisiidiir. Beyin ve
omurilik bu canlilarda Merkezi Sinir Sistemini, geri kalan bitun sinirler ise
Periferik Sinir Sistemini olusturur. /
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Ozgiir Aydin

Sinir sistemleri yapi ve karmasiklik bakimindan
farklilik gosterir. (a) solenterlerde sinir hiicreleri,
merkezi olmayan bir sinir agi olusturur. (b)
Derisidikenlilerde (echinodermata), sinir hiicreleri
lifler halinde toplanir. (c) planaryanlar (yassi
solucanlar) gibi iki tarafh simetri sergileyen
hayvanlarda, noronlar bilgiyi isleyen bir 6n
beyinde kiimelenir. Bir beyne ek olarak, (d)
eklembacakhlar ventral sinir kordonu boyunca yer
alan periferik gangliyon adi verilen sinir hiicresi
govdeleri kiimelerine sahiptir. (e) Hayatta kalmak
icin avlanmasi gereken yumusakgalar, milyonlarca
noron iceren karmasik beyinlere sahiptir. (f)
Omurgalilarda, beyin ve omurilik merkezi sinir
sistemini olustururken, viicudun geri kalanina
uzanan noronlar ¢cevresel sinir sistemini olusturur.

(Michael Vecchione, Clyde F.E. Roper ve Michael J. Sweeney,
NOAA; NIH)
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insanlar genetik, molekiiler ve hiicresel 6zelliklerinin cogunu diger insan
olmayan primatlarla (IOP) paylasmasina karsin, insanlar ve iOP'lar arasinda
bilissel ve davranissal kapasitelerde 6nemli farkhiliklar bulunmaktadir. Dilin
sozdizimsel boyutu, sembolik diisiince, 6zdiisiiniim (self-reflection) uzun vadeli
planlama yetenegi, otobiyografik bellek, zihin kurami ve sanat yaratma
kapasitesi ...

Niteliksel bir sigcrama mi yoksa bilissel yetilerde artan niceliksel ilerleme mi?
Eskiden insanlarda bulunan bu tir bilissel yetilerin boyle bir sicramayi temsil
ettigi distnuluyordu, ancak potansiyel olarak bu tur zihinsel yetilerin
bazilarinin insanlarla sinirl olmadigina dair giderek daha ikna edici kanitlar
ortaya ctkmaya basladi: Ornegin, biiyiik maymunlarin dnceden disiinilenden
daha karmasik bir dogal davranissal repertuarlari bulunmaktadir ve bazi
davranissal beceriler, insan bebeklerinin yetiskinleri gozlemleyerek
ogrendiklerine benzer sekilde kuilturel olarak aktarilmaktadir.
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Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) buyukligl, genel zeka ve diger bilissel kapasite gostergeleri ile iliskilendirilmistir
(Jerison, 1973; Williams ve Herrup, 1988). insan beyninin biyikligi: kabaca 1400 g (Dekaban, 1978) ve 30 gr
omurilik (MacLarnon, 1996). insanin beyin buiyiikligi sempanze beyninden yaklasik ti¢c kat daha buytktir. Mutlak

beyin boyutu, primatlar arasinda bilissel yeteneklerin iyi bir gdstergesi olarka ele alinmistir (Deaner vd., 2007;
Reader ve Laland, 2002).
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Ancak, ispermecet balinasi (~7.8 kg), uzun ylzgecli pilot balina (~3.6 kg) ve fil (~4.6 kg) gibi bircok blyik memeli
insanlardan cok daha biiyiik beyinlere sahiptir. Bu su soruyu giindeme getiriyor: Oyleyse beyin biiyiikliigii veya
benzer ol¢limler bilissel kapasite ile nasil iliskilendirilebilir?
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Beyin kitle indeksi, belirli baylklukteki bir hayvanin mevcut beyin kutlesi ile tahmini beyin

kiitlesinin oranini ifade eden beynin kapasitesidir. insan 7478
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Beyin blyukligiuni hesaplamanin ikinci bir yolu, beyindeki ayri bolgelerin goéreceli boyutlarinin tiirler arasinda
farklihigini incelemketir. Ornegin, insanlarda serebral beyaz madde, tiirler arasinda 6lceklendikce gri maddeyle
karsilastirildiginda orantisiz bir sekilde artiyor gibi gériinmektedir. Sasirtici olmayan bir sekilde, en blylk miktarda
beyaz madde iceren serebral neokorteks ve serebellum, daha biylik memeli beyinlerinin daha buyik oranlarini
olusturma egilimindedir (Barton ve Venditti, 2014; Finlay ve Darlington, 1995; Stephan ve digerleri, 1981).
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insan Merkezi Sinir Sistemi: yaklasik 86 milyar néron bulunur. %99,9'u beyinde (6n beyin, beyin sapi ve
serebellum). Serebral korteks, MSS kitlesinin ~% 82'sini temsil ederken, tiim noéronlarin sadece ~% 20'si (yaklasik
16 milyar) bu yapi icinde bulunmaktadir ve neokortikal néronlarin sayisi ise 14,7-32,0 milyar arasidir. Buna karsilik,
beyincik, MSS kitlesinin ~% 10'unu temsil eder, ancak néronlarin (69 milyar) ~% 80'ine sahiptir. MSS geri
kalaninda 700 milyon néron (< %1) mevcuttur, omirilikte sadece 20 milyon néron bulunmaktadir.

Bir karsilastirma: Periferik sinir sisteminin en blyuk parcasi olan insan enterik sinir sisteminde (sindirim
organlariyla ilgili siniri sistemi) yaklasik 400-600 milyon néron bulunmaktadir.

insan serebral korteksi ve beyincikte hem néronlarin hem de
glia sayilarinin ve bu hicre tiplerinin birbirine orani,
primatlarda da benzer olmalidir. Ancak insan beyni diger
primatlarinkinden daha buytk oldugundan, bu yine néron
sayisl ile bilissel kapasiteler arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermektedir.
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Ayrica, beynin bolumlerinin ciddi sekilde az gelismis veya eksik oldugu dogustan veya sonradan edinilmis
kosullardan etkilenen insanlar (mikrosefali drnekleri); cocukluk hemisferektomisi (yani, tiim beyin yarimkuresinin
baglantisinin kesilmesi veya cikarilmasi); sadece bir yarim kiire ile dogan bir hasta (Muckli ve ark., 2009); ayni
beyni ve zihni paylasan kraniyopagus ikizleri (Squair, 2012); neredeyse tamamen beyincik yoklugu olan bireyler
(Glickstein, 1994; Yu ve digerleri, 2015); ve ciddi hidrosefali vakasi (Feuillet ve ark., 2007) normal veya normale
yakin zeka ve bilissel becerilere sahip olabilir.

Bu nedenle, insna beyninin kapasitesinin ardinda yatan,
yalnizca mutlak veya goreceli boyutu veya hatta néron ve glia
sayisi degil, bunun yerine artan noral hiicre tiirleri, molekiiler
degisiklikler ve genisletilmis veya daha karmasik noral baglanti
oriintleri gibi daha ntiansli bilesenler olabilir.
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Sayisiz ndronal hiicre tipi ve bunlarin spesifik sinaptik baglantilari, konektom (connectome) olarak adlandirilan sinir
devrelerinin ve aglarinin temel bilesenlerini icermektedir. insan konektomunun muazzam karmasikhg, biyuk
olciide goérintileme teknolojilerindeki ilerlemeler nedeniyle son on yilda giderek daha belirgin hale gelmistir. insan
Merkezi Sinir Sistmeinde birkag yuz trilyon ile katrilyondan fazla sinaps olabilecegini disliindiirmektedir (bkz.
Silbereis ve digerleri, 2016). Ayrica, genc yetiskinlerin serebral beyaz maddesi, yizbinlerce farkli uzun menzilli
projeksiyon sistemi olusturabilen ~149.000-176.000 km miyelinli akson icermektedir (Marner ve digerleri, 2003).

Hiicre Govdesi

Akson terminalleri
Ranvier Bogumu

Miyelin kihifi Sinaps
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insanlarin diger primatlarda bulunmayan herhangi bir beyin yapisina, hiicre tipine veya sinir devresine sahip
olduguna ydnelik belirgin ipuclari bulunmamaktadir. insan neokorteksinin genislemesine karsin, herhangi bir
neokortikal alanin insanlara 6zgii olduguna dair ikna edici bir kanit bulunmamaktadir. Bazi insan Olmayan

Primatlarda dil ile ilgili perisilvian alanlari bulunmaktadir. Benzer sekilde, histolojik karsilastirmalar, insandaki

birincil gorsel korteksindeki katman 4a'daki degisiklikler disinda, yapidaki insana 6zgu degisiklikleri
tanimlamamistir.

Buna karsilik, noronal organizasyon ve baglanti modellerinde insana 6zgi degisiklikleri desteklemektedir: Hem
uyarict hem de inhibitor néronlarin morfolojisinde ve bollugunda, ve ayrica gliada degisiklikler bulunmaktadir.
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Dile iliskin bir 6rnek:

Perisilvian temporo-parietal ve frontal
neokortikal alanlari birbirine baglayan yol olan
arkuat fasikuldur (Sekil 3A ve 3B) iki tirde
farklilasmaktadir. insanda arkuat fasikildeki
bozulmalar, nadir bir afazi olan iletim afazisine
neden olmaktadir. insanlarda bulunan
zamansal projeksiyonlarin sempanzelerde
bliylk olctide azaldigini ve makaklarda,
ozellikle sol medial ve inferior temporal girusta
bulunmadigini ortaya ¢ikarmistur.

Left hemisphere

Right hemisphere

Anterior indirect segment

Long direct segment

- i 1
- Posterior
indirect segment

Macaque

(A ve B) Broca'nin (B), Geschwind'in (G) ve Wernicke'nin (W) neokortikal bolgelerini birbirine baglayan dille ilgili yollardir, Her iki hemisferde, Broca boélgesini parietal
korteksteki Geschwind bolgesiyle ve Geschwind bdélgesini temporal korteksteki Wernicke bolgesiyle birlestiren uzun dogrudan segmenti ve arka dolayli segmentleri baglar.
Dogrudan segment yalnizca sol yarikiirede bulunur ve Broca ve Wernicke bélgelerini birbirine baglar. (C) insanlarda ve insan olmayan primatlarda kavisli fasikiil
projeksiyonlarinin karsilastirilmasini géstermektedir. insanlarda, projeksiyonlar medial ve inferior temporal girusa kadar uzanirken, sempanze temporal lobuna projeksiyonlar
inferior temporal girusa daha az yayilmistir. Makaklarda, alt temporal girusa projeksiyon tamamen yok gibi gérinmektedir. PFC, prefrontal korteks; SF, Sylvian fisstri; STC,
Ustlin temporal korteks. Catani ve Mesulam'dan (2008); Rilling ve ark. (2008) ve Gazanfar (2008).
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Ek olarak, insanlar ve sempanzeler arasinda, lateral frontal ile lateral parietal neokortikal alanlari birlestiren birincil
beyaz cevher yolu olan superior longitudinal fasciculus'un organizasyonunda tir farkhiliklari gozlenmistir. Bunun
uzamsal dikkatten gozlemlenen eylemlere, sosyal 6grenmeye ve ara¢ kullanimina kadar pek cok sey tzerinde
etkileri olabilir.

Superior
Aongitudinal
Jasciculus

o F

Unci;mle/ .
fasciculus
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insan konektomu ayrica, aksonlar boyunca iletim hizi Gizerinde etkileri olabilecek neokortikal miyelinasyonun
zamanlamasi ve modelinde farkliliklar sergilemektedir. insan beyni, cogunlukla iliski alanlarini temsil eden daha az
miyelinli daha blyiik bir toplam akson yiizeyine sahiptir. Bunun sonucu olarak, insanlarin st diizey bilissel
islevlerle ilgili bolgelerin baglantilairni kurabilmesi saglanmis olmaktadir.

Bu calismalar, hem yerel devrelerin hem de uzun menzilli projeksiyon sistemlerinin ve aglarinin insan evrimi
sirasinda yapisal, molekdiler ve islevsel yeniden yapilanma gecirdigini ve bu 6zelliklerin beyin blylimesinden
bagimsiz olarak evrimlesmis olabilecegini diisindirmektedir
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Olaganusti karmasikligi nedeniyle insan beyni ve 6zellikle neokorteksin iliski alanlari, diger primatlarin
beyinlerinden daha yavas gelisir.

Tuimuyle olgunlasmis bir insan beyninin olusumu yirmi yildan fazla zaman alir ki bu bazi insan Olmayan
Primatlarin tim yasam sliresinden daha uzun bir siredir. Sonuc olarak, 6zellikle uzun bir gebelik sliresine ek
olarak, insanlar uzun bir cocukluk ve ergenlik donemine sahiptir. Bu uzun sureli gelisimsel seyir ve bagimlilik
donemi, diger primatlardan daha fazla, daha uzun kritik donemlere ve cevresel faktorlerin bilissel, duygusal ve
sosyal kapasitelerin gelisimi Uzerinde daha buyUk bir etkisine izin verir.

Norogenezin zamanlamasi ve slresi, sonucta ortaya ¢ikan neokorteksin boyutu ile iliskili oldugundan ve
insanlarda ndrojenezin siresi uzadikca, neokortekse yol acan havuza daha fazla progenitor (6ncil) hiicre
eklenebilir. Bu hicreler yenilenebilir oldugundan neokorteksin genislemesini kolaylastirir.



