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Basal Nucleuslarin Tarihgesi ve Terminolojisinin
Olugumu

Zehra Seznur Kasar!

Ozet

Merkezi sinir sisteminin (MSS) ak cevheri iginde yer alan néron topluluklarina
nuclei basales (NB) ad1 verilir. MSS’nin en gizemli ve karmagik yapilarindan
olan NB’nin kegfi ve tanimlanmasi uzun yillar almigtir. Bugiin bu yapilar
hakkindaki sahip oldugumuz bilgiler 1500°lii yillarda basta nérolog Thomas
Willis ve Karl Friedrich Burdach olmak iizere beyin anatomisi ve fizyolojisi
iizerinde aragtirma yapan birka¢ 6ncii bilim adaminin muazzam ¢abalarina
sayesinde agsamali olarak elde edilmigtir NB, hareketin planlanmasi,
ogrenilmesi ve modiilasyonu, hafiza, goz hareketleri, 6diil ve motivasyon
gibi bazi kortikal iglevlere katkida bulunurlar. Motor hareketin kontrolii
ve sensorimotor entegrasyon {iizerinde etkili olan bu néron gruplarinin
tanimlanmast ve fonksiyonlarini gergeklestirirken hangi yolaklart kullandiklar
hakkindaki bazi belirsizlikler giiniimiizde devam etmektedir. Bu sebeple
NB olusturan nucleuslar nelerdir? siniflandirilmast nasil yapilir? ve 6zellikle
duyu-motor fonksiyonlar tizerinde hangi nucleusun nasil etki gosterdigi ile
ilgili baz1 sorular halen cevabii beklemektedir. Bu kitap boliimiinde, motor
davranigin ve sensorimotor entegrasyonun kontroliinde 6nemli rol oynayan
bu subkortikal yapilarin tarihgesi kisaca gozden gegirildi.

GIRIS

Nuclei basales (NB), cortex cerebri’yi crus cerebri’ye baglayan projeksiyon
lifleri arasinda bulunan néron kiimeleridir. David Ferrier (1843-1928) NB
ile ilgili yaptig1 derleme caligmasinda bu subkortikal néron gruplari i¢in
ilk kez “Basal Ganglia” tanimim kullanmugtir (Ferrier, 1876). Anatomik
terminolojiye gore Merkezi sinir sistemi (MSS) iginde bulunan néron

topluluklarina nucleus, MSS disinda yer alan noron topluluklarina ise ganglion
ad1 verilir. Bu agiklamaya gore bu yapilar igin glintimiizde de yaygin olarak
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kullanilan basal ganglia teriminde gegen basal terimi, bu néron kiimelerinin
encephalon tabaninda yerlesmis olmalarini yansitiyorsa da ganglion terimi
bu noron gruplarinin MSS i¢inde olmalar1 sebebiyle yanlg bir tanimlamadir.

IFAA (International Federation of Associations of Anatomists)
tarafindan 1998 yilinda uluslararast anatomik terimleri i¢eren “Terminologia
Anatomica” kitabr ¢ikarilmugtir. Bu kitapta bu yapilarin taniminda kullanilan
“basal ganglion” terimi terminolojik olarak yanlis oldugu icin diizeltilerek
“Nuclei Basales” geklinde Terminologia Anatomica’ya eklenmistir (Sakai,
2007). Ganglion ve nucleus terimlerinin tanimi bu yapilarin kesfinden
sonra yapildigi i¢in bu iki yapr arasindaki fark bilinse de giiniimiizde eski
tanimlama olan basal ganglion terimi kullanilmaya devam etmektedir (Aziz
ve Pereira, 2016)

Basal Nucleuslarin Tarihgesi

Beynin ak cevheri igindeki yer alan NB’in, psikomotor davranigin
kontroliinde rol oynayan noron gruplart olarak kesfi uzun yillar almugtir.
Bu yapilart ilk olarak 2. yiizyilda yagamig Roma’da gorev yapan iinlii Yunan
hekim ve anatomist Galen (129-201) tanimlamugtir. Galen incelemelerinde,
ventriculus lateralis’in tabaninda yerlesim gosteren bu noron kiimelerini
insan kalgalarina benzetmesi sebebiyle Yunanca “yAvtia” (glutia) terimini
kullanarak beynin gluteal pargalar1 olarak adlandirmigtir (Steiner and Tseng,
2016). Galen’in ortaya koydugu bu terminoloji bir milenyumdan fazla bir
stire tartigmasiz kabul gormiis ve Ortagag ve erken Ronesans donemlerinde
de kullanilmistir.

Daha sonra Ronesans doneminde, Flaman anatomist Andreas Vesaliusun
(1514-1564) doniim noktasi niteligindeki iinlii eseri “De Humani Corporis
Fabrica libri septem” sayesinde NB’nin kaba ama ¢ok daha net bir tasviri
yapimustir (Vesalius, 1964). Buincelemenin yedinci kitabinda, Titian Venedik
Okulv’unda gorev yapan Flaman sanat¢t Jan van Calcar’a (1499-1545) ait
bir figiirde, bazal nucleus bilegenlerinin sasirtici derecede ayrintil bir taslag:
cizilmigtir. Fakat Vesalius tarafindan ne figiir tizerinde ne de eserinin bagka
bir yerinde bu yapilara isim verilmemis ve olasi iglevleri hakkinda yorum
yapiimamugtir. Yapilan bu ¢izim, bugiin putamen, nucleus (nuc). caudatus,
globus pallidus ve hatta thalamus olarak bilinenlerin yapilar1 oldukga net bir

sekilde tasvir etmekteydi (Steiner and Tseng, 2016).

NB ilgili ilk nemli kesif, 17. yiizyilda Oxford Universite’sinde doktor
ve anatomist olan Thomas Willis (1621-1675) tarafindan gergeklesti.
Uyguladig: yeni, kiint diseksiyon yontemi ile insan beyninin yani sira birkag
insan dis1 tiiriin beyninin derinliklerine gomiilii olan yapilari inceleme imkan1
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bulmug ve beyin sapmnin proksimalinde gizgisel goriiniim gosteren gri ve
beyaz cevher yapisina “corpus striatum” adin vermistir. Willis’in, beynin
anatomik yapisini ele aldigi 1664’te yayinlanan tinlii “Cerebri anatome”
kitabinda corpus striatum tanimint beyin sapmnin proksimalinde yer alan
mercek seklindeki iki gikinti seklinde yapmugtir (Willis, 1664). Willis ayrica
ayni diseksiyon yontemiyle Galen’in belirttigi gibi kranial sinirin yedi degil
dokuz ¢ift oldugunu gostermig ve bugiin kendi adiyla anilan beyni besleyen
vaskiiler poligonu (Willis poligonu) kesfetmistir. Bunun yaninda corpus
callosum dahil olmak iizere beynin ¢esitli kisimlarini tanimlamig ve cerebrum
ile cerebellum arasindaki fonksiyonel farkliliklar1 da ayirt etmigtir. Willis,
ayrica cerebral cortex’in iginde beyin yarim kiirelerini birlestiren birgok
subkortikal merkezin oldugu diisiincesindeydi. Corpus striatum’un, ¢izgili
goriiniimii ve korteksten, beyin sapr ve medulla spinalis’e kadar uzanan
bir alanda merkezi bir konuma sahip olmasi bakimindan, 1600l yillara
kadar Galen tarafindan tanimlandigs sekliyle “sensorium commune” olduguna
inaniliyordu. Willis, anatomik olarak “Thalami nervorum opticorum” adin
verdigi corpus striatum’u, thalamus’tan ayiran ilk kigiydi. Ancak bununla
birlikte, globus pallidus’u ve boliimlerini ayirt etmemistir. Islevsel bir
bakig agisina gore, corpus striatum’u hem motor hem de duyusal bilginin
kontroliinde rol oynayan bir diigiim noktast olarak kabul edecektir. Felgli
hastalarin beyinlerini incelerken fark ettigi belirgin strial atrofi nedeniyle
corpus striatum’un daha ¢ok istemli motor hareketin kontroliinde etkili
oldugunu diigiinmiigtiir. Willus, yaptigi ¢aligmalar neticesinde canlinin
ana fonksiyonlarindan gri cevherin sorumlu oldugunu, ak cevherin ise gri
cevherin komutlarimni viicuda ilettigi sonucuna varmugtir. Boylece corpus
striatum’dan ¢ikan uyarilarin medulla oblongata, medulla spinalis, periferik
sinirler boyunca kesintisiz sekilde devam ettigini ve bu uyarilar sonucunda
kas kasilmasinin meydana geldigi kanisindaydi. Sonug olarak ilk kez Willis
tarafindan corpus striatum’un motor hareketlerin kontroliinde 6nemli rol
oynadig1 ortaya konmugtur. Willis’in motor hareket itizerinde subkortikal
yapilarin etkisine iligkin gortisii 19. yiizyilin sonuna kadar siirmiistiir (Steiner
and Tseng, 2016).

19. yiizyihn sonunda NB’nin istemli hareketinin baglatilmas: ve
diizenlenmesindeki rolii anlagilmaya baglamistir (Eadie, 2003). Pankreas’in
kanali ductus parotideusn kesfeden bilim adami Stensen, Willisin
hipotezlerinin ispatinin olmadigini savunmustur Willis’in diyagramlarinin
mevcut olanlarin en iyisi oldugunu kabul ederken, bu g¢izimlerde birkag
yanhghk oldugunu vurgulamistir. Ornegin, Willis'in bazi 6rneklerinde
striatum’un enine kesit ¢izimlerinin inen-gikan sinir liflerini gergegine uygun
sekilde tasvir etmedigini ileri stirmiistiir (Stensen, 1669). Willis, Stensen’in
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yaymladigy elestirilerden sadece birkag yil sonra yayinladigt “De anima
brutorn”da bu elestirileri olumlu bir sekilde kabul ederek Stensen’e biiyiik
ovgiide bulunmustur (Steiner and Tseng, 2016).

Raymond Vieussens (1641-1715) NBden “le grand ganglion cerebral”
(biiylik beyin ganglionu) olarak bahseden ilk bilim insanidir. 1684’te
yaymlanan “Newurographia Universalis” adli eserinde bu biiyiik yapiyr alti
tarkli boliime ayirmig. Bu tanmimladigr boliimlerden anterior’da olan kisim
Willis’in tanimladig corpus striatum’a kargilik gelirken ve posteriorda olan
kisim ise thalamus’a kargilik gelmektedir. Vieussens ilave olarak Willis’in
corpus striatum tanimlamasini genisleterek corpora striata inferiora, corpora
striata superna posterior ve corpora striata media olmak tizere {i¢ alt boliime
ayrrmugtir (Vieussens, 1684).

Substantia nigra’nin kegfi Alman bilim adamui ve filozof Samuel Thomas
von Soemmerring’e (1755 -1830) atfedilmigtir. Soemmerring ayrica “De basi
encephali” adli eserinde bazi beyin yapilar1 yaninda, bugiin de gegerli olan
Willis’in 6ne siirdiigii gibi kraniyal sinirlerin 9 gift degil, 12 ¢ift oldugunu
belirtmigtir (Soemmerring, 1778).

Kralige Marie-Antoinette’in 6zel doktoru olarak gorev yapan Fransiz
anatomist Félix Vieq d’Azyr (1748-1794), NB’lerden mesencephalon’da yer
alan noron topluluklarinin olugturdugu substantia nigra’y1 kesfederek “locus
niger crurum cevebri” ismini vermistir. Onun Unlit “Trasté d’anatomie et de
physiologie” kitabinda nuc. caudatus, putamen ve globus pallidus dahil NB’nin
bilesenlerinin agik¢a gortildiigii birkag sekil bulunmaktadir. Vicq d’Azyr’in
daha oncekilere kiyasla o giine kadar yapilmig en ayrintilh NB ¢izimlerinin
elde edilmesini saglamug olsa da Vesalius gibi bu yapilarin ayri ayri tanimim
yapmamustir (Vicq d’Azyr, 1786).

19. yiizyihn baginda Alman doktor noroanatomist Karl Friedrich
Burdach (1776- 1847) basta olmak iizere Alman doktor Johann Christian
Reil (1759-1813) ve Alman noroanatomist Franz Joseph Gall (1758-1828)
genel olarak beyin ve NB anatomisine énemli derecede katki saglamiglardir
(Gall, 1810; Reil, 1809). Franz Joseph Gall (1758-1828) Viyana’da ve
daha sonra Paris’te, genel olarak beyin ve NB anatomisi hakkinda ¢aligmalar
yvapmug ve NB’den “le grand ganglion cérebral” (biyiik serebral gangliyon)
olarak bahsetmistir. NB tanimlarken Willis’'in corpus striatum’unu st
boliim ve thalamus’a kargilik gelen kisma ise alt boliim olarak ayrrmugtir. Gall
1810°da yayimlanan sinir sisteminin anatomisi ve fizyolojisi {izerine yazdig:
“Corps Strie” (corpus striatum) yapitinda, Johann Kaspar Spurzheim (1766-
1832) ile birlikte sagirtict derecede dogru NB (putamen ve nuc. caudatus)
cizimlerini yayinlamugtir. (Gall, 1810).
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Johann Christian Reil’e gelince ganglionuna ek olarak, beynin iginde
bulunan bu gri madde kitlelerini tanimlamak igin ilk kez Almanca’da gekirdek
anlammna “Kern” terimini kullanan kigiler arasindayd: (Reil, 1809). Karl
Friedrich Burdach tizerinde yedi yildan fazla galigarak yayinladig1 “Vom Baue
und Leben des Gelirns” adl g ciltlik néroanatomide ¢igir agan eseri, NB’nin
ayrintil ve ¢arpict modern bir tasvirini igermektedir (Steiner and Iseng,
2016). Bu yapitinda frontal ve parasagittal insan beyni kesitlerini dikkatlice
incelenmesi sonucunda ilk kez nuc. caudatus ile nuc. putamen’i birbirinden
ayirt etmeyi bagarmugti (Burdach, 1826). Burdach, beyinde bu kadar uzun
gri madde kitlesinin varhigindan s6z eden ilk kisi olan Vincenzo Malacarne’yi
(1744-1816) destekleyerek nuc. caudatus’n tamimlamak igin “Streifenhiigel”
(cizgili tepecik) kelimesini kullanmistir. Ancak Malacarne’nin, bu bilgiyi orta
cagin baglarinda Galen’in ¢aligmasini geviren Avicenna’dan (980-1037) almug
olma ihtimali bulunmaktadir. Burdach, ayrica Willis ve Reil’den alint1 yaparak
“Linsenkern” (mercek geklindeki ¢ekirdek) adini verdigi nuc. lentiformis’i
detayl olarak tarif etmistir. Nuc. lentiformis’i tanimlarken lateralde daha
grimsi goriinen kabuk sekline benzettigi kismina “Schbale” veya “putamen”
medialde ve daha soluk goriinen kismina ise “globus pallidus” adin1 vermistir.
Globus pallidus’un ve i¢ ve dig capsula interna ve capsula externa’yr dogru
bir sekilde tanimlamustir. Burdach ayrica Vicq-d’Azyr’ya atifta bulunarak
substantia nigra’ya “stratum nigrum” ismini vermis ve claustrum’u tarif
etmigtir (Steiner ve Tseng, 2016).

Fransiz psikiyatrist Jules Bernard Luys (1828-1897), ilk kez substantia
nigra néronlarmin histolojik goriintiilerini elde etmig ve bu néronlarin daha
fazla pigment igerdikleri ig¢in daha koyu sekilde boyandigini belirtmistir.
Luys, ilaveten 40 y1l 6nce Burdach tarafindan agiklanan globus pallidus™un iki
segmenti ve onlar1 ayiran lamina medullaris’i boyama yolu ile ayirt etmigtir
(Luys, 1865).

Luys'un bu oncii galigmalarindan yaklagtk 20 yil sonra, Italyan
noroanatomist Giovanni Mingazzini (1859-1929), Domenico Mirto
ve Japon morfolog Torata Sano nigral noronlar hakkinda daha ayrintili
agiklamalar  yapmuglardir. Mingazzini, substantia nigra’min, dorsal
boliimiiniin gesitli piramidal hiicre tiplerini igerdigini ventral boliimiin de
“atipik” hiicreleri barindiran oldukga tabakali bir yap1 olarak tasvir etmistir.
Orta beynin tegmentum boliimii iginde piramidal hiicrelerin aksonlarinin
yer aldigindan bahsetmistir (Mingazzini, 1888). Mirto, da ilk kez substantia
nigra noronlari ile globus pallidus noronlart arasindaki yakin morfolojik
benzerlige dikkat ¢ekmis ve ayrica nigral noronlarin biiylik ¢ogunlugunun
Golgi tip I noronlarindan olugtugunu fark etmistir (Mirto, 1896). Sano,
insan dahil ¢ok gegitli tiirlere ait substantia nigra yapisini inceledigi kapsaml
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ve kargilastirmali ¢aligmalarin sonuglarini bildirmis ve bugiin hala gegerli
olan nigral noronlar hakkinda ayrintili agiklamalarda bulunmustur. Sano,
substantia nigra’nin yogun pigment i¢eren noronlart barindiran kismina
pars compacta, yogun bir fibril ag 6rgiisii i¢inde oldukga gevsek bir sekilde
dagilmis olan daha az pigment igeren noronlarin bulundugu kismina ise pars
reticulata adini vermigtir (Sano, 1910).

Bugiin hala kullanimda substantia nigra’nin yapis1 hakkindaki bu bilgiler
biiyiik olglide 19. yiizyilin sonunda ilk kez Santiago Ramo 'n 'y Cajal (1852-
1934) tarafindan yapilan agiklamalara dayanmaktaydi. Ramo 'n y Cajal,
ayrica nigral noronlarinin aksonlarinin striatum’a kadar rostral olarak
uzandigin belirtmigtir (Ramo’'n y Cajal, 1899). Nigrostriatal yolaklarin
projeksiyonu ile dopaminin Parkinson hastaligindaki roliiniin kegfi, yirminci
ylzyihn ikinci yarisinda yapilan yogun aragtirmalarin sonucu kesin olarak
gosterilmigtir (Steiner ve Tseng, 2016).

Burdach, NB’nin duyusal alg: ile ilgili gorevi olduguna inaniyordu.
Bununla birlikte, bu hipotezini destekleyecek saglam deneysel kanit1 yoktu.
Calhigmalarinin fizyolojik kismuyla ilgili eksikliklere ragmen Burdach’in, NB
ile ilgili bilime kazandirdig1 anatomik bilgi iki yiizyil kadar kullanilmistir
(Parent, 2002). Oskar Vogt (1870-1959) ve esi Ce “cile Vogt-Mugnier (1875-
1962) galigmiglarinda nuc. putamen ve globus pallidus’un yakin iliski halinde
olduklarini gozlemlemis bu iki yapiya nuc. lentiformis adini vermislerdir.
Ayrica nuc. caudatus ve putamen’in ventral seviyelerde nuc. accumbens
aracihigiyla birbirleriyle baglanti kurduklarini belirterek, bu ii¢ yapiya birden
sadece “strintum” adin1 vermiglerdir (Vogt, 1920). Striatum’dan ¢ikan genis
lif sistemi, 20. yiizyilin baglarinda birgok néroanatomistin dikkatini gekmistir
(Steiner ve Tseng, 2016).

Striatum’un diger beyin yapilar1 ve baglantilar1 tizerinde duran bir diger
bilim adami1 Amerikali nérolog Samuel Alexander Kinnier Wilson’dur (1878-
1937). Wilson, NB terminolojisi ve fonksiyonel organizasyonu ile ilgili olarak
ekstrapiramidal sistem kavramma agiklik getirmistir. Unlii nérolog, NB
gekirdek yapilarini, tiim beyin ¢ekirdekleriyle baglantilarini hemen hemen
tek bir fonksiyonel sistemde birlestirmeyi 6nerdi ve bu sistemi pyramidal
projeksiyon lifleri diginda kalan, inen motor projeksiyon lifleri geklinde
agikladi. Wilson, bu yeni terminolojiyi ortaya koyarak esas olarak, NB’nin
kortikal piramidal motor yolak iizerine etkisinin altini gizmeye ¢aligmistir
(Wilson, 1912). Bununla birlikte, ekstrapiramidal sistem tanimi Wilson’dan
gok once “Extrapyramidenbalmen” (ekstrapiramidal yollar) seklinde 19.
yiizytlin sonunda Theodor Meynert'in (1833-1892) onderliginde Viyana
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noroloji okulunun iiyeleri tarafindan yaygin olarak kullanilmigtir (Prus,
1898).

Nuc. subthalamicus, Burdach’in goziinden den kagan tek NB bilegeniydi.
Bu ¢ekirdek ilk kez 1865 yilinda Fransiz psikiyatris Jules Bernard Luys (1828-
1897) tarafindan kesfedilmistir. Aslinda, gogu Fransiz nérolog, bu ¢ekirdegi,
nuc. subtalamicus adi ile NB yapisina dahil edildigi 20. yiizyilin sonuna kadar
“le conps de Luys” olarak adlandirmustir. Isvigreli psikiyatris Auguste Forel
(1848-1931), 1865°te Luys tarafindan yapilan subtalamik g¢ekirdegin orijinal
tanimini yeniden gozden gegirdi. Forel'in bu nuc. subthalamicus’tan ¢ikan
liflerin olugturdugu yapiya Almanca tepe anlamina gelen “Hanben” ismini
vermig ve bu kelimeni bag harfi ile bu liflerin bulunduklar1 bolgeleri H, H1
ve H2 alanlar olarak tanimlamugtir. Forel, ayrica insan ve gesitli memelilerin
beyin sapimnin tegmental bolgesinin organizasyonundan bahsettigi dikkate
deger makalesinde kendi adini tagiyan karmagik fibriler organizasyonun da
net bir tanimini yapmugtir (Forel, 1877).

Sonug

Bu kitap boliimiinde, motor hareketin kontroliinde ¢ok 6nemli bir rol
oynayan subkortikal yapilar olan NB’nin tarihgesi gozden gegirilmistir.
Bugiin NB kavraminin ortaya ¢ikmasi ve bu subkortikal nucleuslar
hakkinda noroanatomik bilgilerin elde edilmesi yiizyillar almistir. Bu
elde edilen bilgiler yukarida adi gegen 6ncii bilim adamlarinin muazzam
cabalarin sonucudur. NB iizerine yapilan ¢aligmalardaki en son gelismeler,
20. yiizyilin son geyreginde tractuslarin seyrini izlemeyi saglayan gesitli
yontemlerinin  geligtirilmesiyle gerceklesmistir. En  giincel bilgilere
dayanarak NB siniflamasi su gekildedir; telencephalon’da substantia
alba igerisinde yerlesmis olan corpus striatum (nuc. caudatus, putamen,
globus pallidus) mesencephalon’da bulunan alan substantia nigra ve
diencephalon’da yer alan nuc. subthalamicus’tur (Erzurumlu ve ark.,
2019). Eskiden yeniye dogru yapilan filogenetik siniflamaya gore corpus
amygdaloideum archistriatum, globus pallidus paleostriatum, nuc.
caudatus ve putamen de neostriatum olarak isimlendirilmistir. Ancak
corpus amygdaloideum limbik sistem i¢inde yer aldig1 claustrum’un ise
fonksiyonel olarak gorevi bilinmedigi igin NB siniflamasindan ¢ikarilmustir.
Buna karsilik substantia nigra ve nuc. subthalamicus®un bu néron gruplari
ile daha yakin fonksiyonel iliskileri nedeni ile NB igine dahil edilmigtir.
(Yildirim, 2018).
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