1. GIRIS ve AMAC

N.opticus’la ilgili olarak yapilan c¢alismalarin, c¢ok eski
tarinlere kadar dayandigini gérmekteyiz. ilk kez MO 600 yilinda, Pisagor,
“‘Gorme ruhu’nun (gérme duyusu), n.opticus’lar araciligi ile beyinden
lense ulagir” hipotezini 6ne surmuagstur. 1564 yilinda, Collegia della
Sapienza’da (insan Koleji'nde) anatomist olarak calisan Bartolomeo
Eustachio, “Opuscula Anatomica” adli eserinde, n.opticus’larin kokenini
tanimlamig ve “Gorme Sistemi Anatomisi” ne yer vermistir. 1573 yilinda
Girolamo Mercuriali, anatomist olan arkadasi, Costanzo Varolio ile
yazismalari sonucunda ogrendigi diseksiyon tekniklerine ve goézlemlerine
dayanarak “De Nervis Opticis” adli eserini yazmigtir. 1673—-1723 yillarinda,
Antonie Van Leeuwenhoek, elde ettigi mikroskobik goruntilerde,
n.opticus, epitheliocytus bacillifer, lens, cornea ve fibrae zonulares gibi
yapilarin ilk tanimlarini yapmigtir. Daha sonra 1675 yilinda matematik
profeséri olan Zacharias Traber, n.opticus ile ilgili bir c¢alismasini
yayimlamisgtir. Edgar Douglas Adrian ise 1932 yilinda, n.opticus’daki
elektrik akimlarinin birbirini izleyen kisa ve sik sarjlar oldugunu gosteren
elektrofizyolojik galismasiyla Nobel 6dulinu almistir'.

Son yillarda da, organizmanin normal yapisinin yani sira,
yasla birlikte gelisen yaslanma surecine yogun bir ilginin oldugu ve bu
alandaki calismalarin devam ettigini gormekteyiz. G6z; pozisyonu, merkezi
baglantilari ve 0zgun iglevleri nedeniyle, merkezi sinir sistemiyle ilgili
calismalarda, degerli bir model olusturmaktadir. Yaglanma, her
organizmada dogal olarak meydana gelse de, yasa bagli hastaliklar igin
bayuk bir risk faktorl oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle goézu
olugturan yapilarin yaglanmasi Uzerine gercgeklestiriimis ¢aligmalar yogun
olarak devém etmekliedirz'a"“":"‘3'7'8'9'10'11'12913.g ’ v e Y9

Gorme fonksiyonu normal bireylerde yasla azalir. Bu azalma,
lens’in bulaniklasmasi, senil myozis veya retina’daki reseptor ya da iletici
elemanlarda bir azalmanin sonucu olabilir. Bu azalma da n.opticus’un lif
sayilari ile saptanabilir'#'>16:17,

GoOzdeki en yaygin yasa bagh etkilenmeler; katarakt
olusumu, makula dejenerasyonu ve primer acgik acili glokomdur. Buyuk
patolojik degisikliklerin lamina cribrosa sclerae seviyesinde, klinik olarak
saptanabilir degisikliklerin ise, en sik discus nervi optici'lde olustugu
bildirilmektedir *'° 1718.19.20.21

N.opticus, miyelinli sinir lifleri ve noroglial hicrelerden olusan
bir beyaz cevher yoludur. Glial hucreler n.opticus ve retina dahil, sinir
sisteminin 6nemli yapisal ve fonksiyonel bilesenleridir. N.opticus’daki glial
hlcrelere, astrocytus (astrosit), oligodendrocytus (oligodendrosit) ve
microglia’lar da (mikroglia) dahildir. Astrositler damar sistemi ile aksonlar



arasindaki aracilardir. ilerleyen yasla birlikte n.opticus’u olusturan liflerin
sayica azalmasi, sinir liflerinde ve myelin kilifindaki dejenerasyondan
kaynaklanmaktadir. Bu durum ayni zamanda bunlari destekleyen noroglial
hacreleri de etkiler. N.opticus, merkezi sinir sistemine ait, sinirlari iyi
saptanabilen dolayisiyla Uzerinde morfolojik analizlerin yapilabildigi bir
yoldur. Boylece n.opticus, beyaz cevherin ndroglial hucrelerinde olusan
yasa bagli degi§ikliklerin arastirilabildigi kusursuz bir érnek sistem olarak
kullanilmaktadr'°222324.25,

N.opticus, gorsel bilgiyi igslenmek Uzere beyne ulastinr.
ilerleyen yasla birlikte kontrast duyarlihgi ve hareket algilanmasi gibi belirli
gorme  fonksiyonlarindaki  azalmanin,  n.opticus’daki  dejeneratif
degisikliklerden kaynaklandigr bildiriimektedir'®2"3:2627,

insan n.opticus’u da, diger dokular gibi, hastalik ve yasla
iligkili olarak dejeneratif degisikliklere hedef olmaktadir. N.opticus’daki
yasla iligkili morfolojik degisikliklerde; fibr6z bolmelerin genigledigi, corpora
amylacea ve lipofuscin Uretimi, gliosis olusumu ve aksonlarda azalma
oldugu goriilmektedir?®*3°,

Yaglanan bireylerin renk gorme, derinlik algilama, kontrast
duyarhiigi ve karanliga adaptasyonundaki degisiklikler yoninden test
edilmesi ve yaslanmanin gorme yetisi Uzerindeki olasi etkileri, n.opticus’da
tanimlanan morfolojik degigiklikler ile iliskilendiriimesine yardimci olabilir.
Sinirdeki bu tur yasa bagh dejeneratif degisiklikler, yaslidaki birgok gorme
fonksiyon bozukluklarinin anatomik substratini temsil eder'>%"2%31:32

Yas etkisinin gOsteriimesi, normal hastalarda gorme
fonksiyonunun neden yas ile azaldigina bir ipucu saglayacagindan, normal
n.opticus’larin nicel analizleri dnemlidir'23293133,

Sigan (rat) n.opticus’u yaslanma sureglerine duyarlidir ve
noronal yaslanma konusundaki ¢alismalar igin yararli bir model olarak
dusundlebilir. Yaygin olarak kullanilmasina karsin, rat n.opticus’unda
akson ya da astrosit sayisindaki yasa bagli degisiklikler ile ilgili yeterli
saptama yapilamadigi goriimiistiir>*>1:34

Ote yandan, ratlarda n.opticus liflerinin orijini olan retinal
ganglion hucrelerinin sayisi, hayvan vyasglandikga azaldigina gore,
yaslanmaya bagli olarak n.opticus’da da bazi degisiklikler beklenmelidir.
Bunun da islevsel onemi ve gorme fonksiyonundaki g/a§a bagl
bozukluklara nasil neden olduklari heniiz bilinmemektedir®®'"3>,



Simdiye kadar insan ve hayvanin n.opticus’'undaki yasa bagli
degisikliklerle ilgili olarak; ayri ayri;; morfolojik, morfometrik,
immunohistokimyasal veya ince yapi duzeyinde olan gesitli arastirmalarin
yapildi§i gériilmektedir®®172327:29,

Bu arastirma sonuglari incelendiginde; calismalarin sadece
tek yonde yapildigi, Ornegin yalniz akson sayildigi, ya da yalniz
histomorfometrisine bakildigi gorulmustur. Ayrica sonuglar konusunda da
kesin bir birliktelik izlenmemistir. Son vyillarda ¢esgitli galigmalar insan
n.opticus’unda yas ile aksonlarda bir kayip o6ne surerken, bir kisim
calismalarda hicbir iliski bulunmamigtir?31425:33,

insan embriyonlarinda ve fetislerinde gelismekte olan
n.opticus’lar ile ilgili yapilan bir immunohistokimyasal c¢alismada; fetus
gelisimi sirasinda, astrositler ile oligodendrositlerin, n.opticus gelisimi ve
miyelinizasyonu ile karsilikli olarak baglantili oldugu bildiriimektedir®®.

Yasa bagh degisikliklerin islevsel 6nemi ve gérme fonksiyon
bozuklugundaki rolleri, henuz tam anlagilamamistir. Bu nedenle, bizim bu
calismamizda; rat n.opticus’unda gerceklesen yasa bagh dedisiklikler;
morfometrik, immunohistokimyasal ve ince yapi duzeyinde incelenmigtir.
Amag, tek yonlu galismalari ¢ok yonlu olarak ve son teknolojiyi kullanarak
ele almaktir. Bu sekilde arastirmacilarin sonuglari ile kiyaslanarak konu ile
ilgili degisik gorugleri butunlestirip fikir birligi saglanmaktir. Sonugta, elde
edilen veriler ile yasa bagll n.opticus’da olusan, dejeneratif degisikliklerin
klinikte teshis ve tedaviye fayda saglayacagi dusunulmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Retina ve N.opticus Gelisimi

Embriyonun g6z c¢ukurlari; gestasyonun 22. gununde
onbeynin her iki yaninda derin olmayan bir oluk seklinde belirir. Bir sure
sonra cavitas optica (optik gukur), divertikul seklinde igeri kivrilarak bogluk
seklinde vesicula optica’yl (optik kese) olusturur. Onbeyin duvarindan
komsu mezensim dokusuna kadar uzanan vesicula optica, invagine olup
cift duvarli calix opticus’lart (optik kadeh) olusturur. Distal uglarindan
genisler ve bunlarin 6nbeyin ile baglantilari daralarak i¢i bog pedunculus
opticus’lari (optik sap) olustururlar 37:38:394041,

Calix opticus’un i¢ ve dig tabakalari birbirinden spatium
intraretinale (intraretinal bosluk) ile ayrilir. Kisa sure sonra bogluk
kaybolarak iki tabaka yan yana gelir. invaginasyon, cavitas optica’nin
yalnizca merkezi ile sinirli kalmaz, ayrica alt kisma da uzanir. Burada
fissura optica (optik yarik), cavitas optica’nin 6n yuzunde ve pedunculus
opticus boyunca gelisirler. Fissura optica’nin dudaklari kaynasir ve
yalnizca ileride pupilla’yl olusturacak olan cavitas optica’nin agzi yuvarlak
bir agiklik halini alir. Fissura optica, a.hyaloidea’nin camera vitrea’ya kadar
ulasmasina olanak verir. A.ophthalmica’nin dali olan a.hyaloidea, fissura
optica’da bulunan vaskuler mezensim'den geligir ve cavitas optica’nin i¢
tabakasini, vesicula lentis’in (lens vezikull) ve cavitas optica’nin
mezensgimini besler. V.hyaloidea ise, bu yapilardan kani geri goturar. Daha
sonra fissura optica’nin kenarlari birbirine yaklasip birlesir ve n.opticus ile
a.v.hyaloidea icinde kalir. A.v.hyaloidea’nin distal kisimlari ileride dejenere
olurlar ve proksimal parcalari a.v.centralis retinae olarak kalirlar®*3°.

Onbeyin’in bir uzantisi olan cavitas optica’nin duvarindan
gelisen retina, dis ve i¢c olmak Uzere iki tabakadan olugur. Embriyonik
donemde bu iki tabaka spatium intraretinale ile ayrilir. Bu bosluk
pedunculus opticus’un boglugunu olusturur. Cavitas optica duvarinin dis
ince tabakasi, retina’nin stratum pigmentosum’unu olustururken; i¢ kalin
tabakasi ¢ok katli bir tabaka olan retina’nin stratum nervosum’'una
farkhlasir. Str.nervosum’un iki yizunu orten dig sinirlayici zar (membrana
limitans externa) ile i¢ sinirlayici zar (membrana limitans interna) geligir.
Dis sinirlayici zar, str.pigmentosum ile str.nervosum’un gogalan bdlgesi
arasinda yer alir. Retina’nin i¢ ylzeyi, i¢ sinirlayict membran ile sinirlanir.
Yetigkin str.nervosum’un en dis tabakasini epitheliocytus bacillifer (cubuk)
ve epitheliocytus conifer’ler (koni) olustururken, i¢ tabakasini retina’nin
neuron multipolare (ganglion hulcresi) ve destek hucreleri yapar. Alti
haftada meydana gelen neuron multipolare’leri, pedunculus opticus’a
dogru uzayan aksonlari olusturur. Str.nervosum’da, epitheliocytus bacillifer
ve epitheliocytus conifer hicrelerinin bulundugu pars optica retina’nin arka
4/5’lik bolimunu olustururken, pars iridica retinae ve pars ciliaris retinae



olarak iki kisimdan olusan pars caeca retinae’nin 6n 1/5’lik bolumunu
meydana getirir. Pars ciliaris retinae, distan m.ciliaris'in olugtugu
mezensimal tabaka ile ortuludur ve elastik liflerden olugan fibrea zonulares
ile lens’e baglanir®’383°,

Gevsek mezensimal bir doku ile ¢evrili olan g6z primordium’u
bir siire sonra i¢ ve dis tabakaya farklilagir. i¢ tabaka daha sonra
choroidea denilen damardan zengin pigmentli tabakayi olustururken, dig
tabaka sclera’yl olusturur ve n.opticus’'un gevresindeki dura mater ile
devam eder. Choroidea tabakasi da pia mater ile devamlilik gosterir.
Go6zun 6n bolumundeki mezengimal tabaka i¢ ve dig olmak Uzere iki kisma
farkhlasir. Dis tabakasi, cornea’nin substantia propria tabakasi ile
sclera’'ya atlarken, i¢ tabakasi ile membrana pupillaris olarak devamlilik
gosterir. Mezensim, fissura optica yoluyla calix opticus’un i¢ yuzunu iggal
eder. Burada, intrauterin yasam suresince lens’i besleyen a.v.hyaloidea ve
retina’nin i¢ yuzunde yer alan vaskuler tabakay! olugturur. Bu bolgedeki
damarlar fetusun Z}/agam suresi boyunca oblitere olur ve canalis hyaloideus
seklinde kalir®4042,

Str.nervosum’un ic tabakasinda  bulunan neuron
multipolare’nin pedunculus opticus’a dogru uzayan akson sayilari giderek
artar ve pedunculus opticus’un i¢ duvarinin boyutlari da buyumeye basglar.
N.opticus’lar, beyne girmeden az Once birleserek, chiasma opticum
denilen bir yapi olusturur. Sonunda sapin i¢ ve dis duvarlari kaynasir. i¢
tabakada yer alan hucreler, n.opticus liflerini destekleyen noroglia
sebekelerine sahiptir. Sekizinci haftada i¢i bos olan pedunculus opticus,
daha sonra i¢i dolu n.opticus’a donigmus olur. N.opticus’un ilk sinir lifleri
yaklasik 6. haftada retinal ganglion hicrelerinden tomurcuklanir. Boylece
retina’dan gelen sinir lifleri pedunculus opticus icinde beyne ulagmak
uzere geriye dogru buylr. Pedunculus opticus’'un lumeni dereceli olarak
sinir parankimi ile dolar. Miyelinizasyon, gbze dogru merkezden uzaklagsan
bir yonde ilerleyerek genellikle lamina cribrosa sclerae seviyesinde
sonlanir. Erigkinde discus nervi optici'deki fizyolojik gukurun derinligi, fotal
donemde kismen Bergmeister papilla’sini olusturan a.hyaloidea govdesi
ve glial kilifinin (canalis hyaloideus) gelisimi ve gerilemesinin derecesine
baglidir. Arter ve kilifi doumda veya dogumdan kisa bir sire sonra
geriler. Gerileme ilerledikge, fizyolojik g¢ukur derinlesir. Pedunculus
opticus’un ortasinda, daha sonra a.centralis retinae adini alacak olan a.
hyaloidea’nin bir kismi bulunur. A.v.hyaloidea'nin distal kisimlari yavas
yavas dejenere olur ve proksimal kisimlari a.centralis retinae olarak
devam eder. N.opticus digtan, pia mater, arachnoidea mater ve dura
mater olarak bilinen choroidea ve sclera’nin devami olan yapilarla
cevrelenmigtir. Dogum ile tamamlanmayan n.opticus liflerinin
miyelinizasyonu, ancak dogumdan 10 hafta sonra isik ile kargilasinca
tamamlanir?’38:39.42:43
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Sekil 1: insanda géziin embriyolojik gelisimi. a. 22 giinliilk embriyonun bas
boéliminidn 6nden gorinidsi. Prosencephalon’dan vesicula optica’nin gelismeye
baslamasi, b. Cavitas optica’'nin gelisimi ve vesicula lentis’in sekillenmeye
baslamasi, c. 4. haftada vesicula lentis’in olusumu ve a.v.hyaloidea'nin n.opticus
icine girmesi, ¢4, ve ey Fissura optica’nin kapanmasi, d. 5. hafta ve izleyen 6.
haftada bulbus oculi’'nin ana i¢ yapilarinin yerlesmeye baslamasi, e. ve f. 20.
haftada bulbus oculi, g. Yenidoganda bulbus oculi.

Graaff*,



2.2 Retina ve N.opticus Anatomisi

Bulbus oculi (g6z kuresi), distan ige tunica fibrosa (externa)
bulbi, tunica vasculosa (media) bulbi ve tunica nervosa (interna) bulbi
olmak uUzere U¢ tabakadan olusur. Dis yuzeyi choroidea ile i¢ yuzeyi
corpus vitreum ile temas halindedir. Bulbus oculi'nin 1g1ga hassas olan
retina tabakasi, tunica nervosa bulbi olarak bilinmektedir. Arkada n.opticus
ile devam eder (Sekil 1) **4¢.

Retina tabakasi; str.pigmentosum ve str.nervosum olmak
Uzere iki tabakadan olusur. Str.pigmentosum, tunica vasculosa’nin tum ig
yuzunu oOrten bir pigment tabakasidir. Str.nervosum; pigment tabakasinin
ic yuzinde ve discus nervi opticiden bu ora serrata’ya kadar uzanir.
Boylece ora serrata’ya kadar olan retina boliumine, pars optica retinae
(gbren parcga), ora serrata’nin onuinde kalan pigment tabakasina ise pars
caeca retinae (kor parga) denilir. Bu pigment tabakasi ¢ok katli prizmatik
epitelden olusur. Pars caeca retinae’nin corpus ciliare’yi orten bolumune
pars ciliaris retinae, iris’in arka yuzunu oOrten bolimune ise pars iridica
retinae denilir. Ora serrata, pars optica retinae ile 1g1ga duyarli olmayan
retina bolumleri (pars ciliaris ve pars iridica retinae) arasindaki sinirda
olusmustur®.

Retina’nin arka pargasinin merkezinde macula lutea adl oval
sari bir alan bulunur. Buradaki cukurluga da, fovea centralis denilir.
Yetigkin bir gozde fovea centralis 1,5 mm capindadir ve ¢ok miktarda
fotoreseptor hicreler ve sari pigment icermektedir. Fovea centralis 5 mm
genigligindeki macula lutea’nin ortasinda yer almaktadir. Burasi retina’nin
en ince yeridir ve buradaki gorme keskinligi diger retina bolgelerine gore
daha fazladir. Daha az epitheliocytus bacillifer ve daha ¢ok epitheliocytus
conifer mevcuttur. Fovea centralisinde ortasinda sadece epitheliocytus
conifer hucrelerinin bulundugu foveola denilen ve 111 en iyi alan kisim
bulunur. Macula lutea’nin yaklasik 3 mm i¢ yaninda discus nervi optici
bulunmaktadir. Discus’un merkezinde, excavatio disci denilen hafif bir
¢cokuntu gorulmektedir. Excavatio disci’den a.v.centralis retinae geger.
Neuron multipolare’nin aksonlari n.opticus’a discus nervi optici’den girer,
burada retinal noronlar yoktur ve fizyolojik bir kor noktadir (Mariotte’nin kor
noktast). Neuron multipolare’ler, str.nucleare internum tabakasindaki ikinci
noron olan neuron bipolare’ler (bipolar) ile sinaptik baglanti kurar.
Fotoreseptor noronlarin bulundugu retina’da neuron bipolare ve neuron
multipolare’lere ek olarak yatay konumda iki sira neuron amacrinum
(amakrin) ve neuron horizontale (horizontal) bulunur. Neuron horizontale
‘nin dendritleri fotoreseptorlerle baglantilidir. Periferik dendritik dallari
akson benzeri uzantilar olusturur ve neuron bipolare’ler ile birlikte inhibitor
etkilesimde rol oynarlar. Aksonlari olmayan neuron amacrinum’un dendritik
dallari neuron bipolare ve neuron multipolare’ler ile iligkilidir. Her
fotoreseptorun dis ve i¢ kismi ile sinaptik son ucu mevcuttur. Sinaptik son



u¢ neuron bipolare ve neuron horizontale’'nin uzantilari ile baglanti

ku rar47,48,49

Retina distan ice dogru sekiz tabakasi vardir. Stratum
pigmentosum, stratum nervosum, stratum nucleare externum, stratum
plexiforme externum, stratum nucleare internum, stratum plexiforme
internum, stratum ganglionicum, stratum neurofibrarum (Sekil 2) ***°.

Bu tabakalardan str.pigmentosum, choroidea’ya yaslanan tek
tabakali pigment hucrelerinden olugur. Albinolarda bu katta pigment
bulunmaz. Str.nervosum’da ise, epitheliocytus conifer ve epitheliocytus
bacillifer seklinde i1s1ga hassas fotoreseptor hucreleri bulunur. Bu hucreler
birinci norondur. Epitheliocytus bacillifer geklindeki hucreler ortalama
olarak 110-125 milyon kadardir ve alaca karanlikta renksiz igiklari almaya
yarar. Bu hucreler fovea centralis’in dis kisminda az sayidadir ve orta
kisminda bulunmaz. Bunlarin fotosensitif pigmentleri rodopsin’dir.
Epitheliocytus conifer hucreleri yassi ve kisadir. Bu hucrelerden, bir gozde
ortalama olarak 7 milyon bulunmaktadir. Bunlarin arka tarafta daha gok
sayida olup ora serrata’ya gittikge azalirlar ve aydinlikta renk alimiyla
ilgilidirler. Fotosensitif pigmentleri iodopsin’dir. En ¢ok sayida fovea
centralis’de bulunurlar. Str.ganglionicum, tek katli neuron multipolare’den
olusur. Uglincli néron olan bu grup hiicreler sadece macula’da gok katlidr.
ic taraftaki uzantilar str.neurofibrarum’da n.opticus’'u olusturmak Uzere

discus nervi optici'ye dogru uzanir*>*°4,

Str.neurofibrarum, myelinsiz liflerden olugan bu tabakay: str.
ganglionicum’daki hucrelerin uzantilari olusturur. Ora serrata yakininda
ince olan bu tabaka’nin discus nervi optici'ye dogru liflerin gogalmasi
nedeniyle kalinhig! artar ve lamina cribrosa sclerae’dan gectikten sonra
myelin kilifi ile kusatilarak n.opticus olarak uzanir. N.opticus bulbus oculi’yi
terk ettikten sonra corpus adiposum orbitae iginde arkaya dogru devam
eder. Daha sonra canalis opticus’dan gecerek kargi tarafin siniri ile
birleserek chiasma opticum’'u olusturur. N.opticus’a alt dig yaninda uzanan
a.ophthalmica eslik eder. Sinir; pia mater, arachnoidea mater ve dura
mater kiliflari ile sarihdir. N.opticus, a.centralis retinae, a.ciliaris posterior,
circulus arteriosus cerebri ve pia mater’in arterleri ile beslenir. Beynin bir
uzantisi olan n.opticus, retina’daki fotoreseptorlerden beynin gorme
alanina 6zel somatik afferent ve bununla birlikte az sayida efferent lifleri
tasir. Yaklagik 4 cm uzunlugunda olan n.opticus’'un 2,5 cm’lik bolima
orbita’da 0,5 cm’lik bolumuU canalis opticus’da, 1 cm’lik bolumu de cavitas
cranii iginde bulunur. N.opticus’da yaklasik 1.200.000 (800.000-1.500.000)

lif bulunur ve bunun % 53’0 chiasma opticum’da caprazlagir>46:49.°0:51.52

Chiasma opticum’'un on dis kosesi n.opticus ile arka dis
kosesi de tractus opticus ile birlesir. Her bir gozin retina ve makula’sinin
nasal vyarilarindan gelen lifler, chiasma opticum'un orta kisminda



caprazlasarak karsi tarafin, temporal yanlarindan gelen lifler ise,
caprazlasmadan ayni tarafin tractus opticus’'unda seyrederler. Tractus
opticus, chiasma opticum’un arka-dis koselerinden c¢ikar ve arkaya-disa
dogru crus cerebri etrafinda dolanarak corpus geniculatum laterale ile
birlesir. Liflerinin gogu burada sinaps yapar. Daha sonra buradan baglayan
dordincu noéronlar arkaya dogru radiatio optica olarak uzanir. Radiatio
optica; corpus geniculatum laterale’deki sinir hucrelerinin aksonlaridir.
Capsula interna’nin  pars retrolenticularisinden gecerek, sulcus
calcarinus’un ust ve alt kismindaki (17. saha) kortikal gorme merkezine
projekte olurlar. Gorme assosiyasyon sahalari (18. ve 19. sahalar) objeleri
tanima ve renkleri ayirt etme merkezleridir *>°.
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Sekil 2: A. Bulbus oculi, B. Pars optica retina ve hucreleri. Felten®.
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2.3. N.opticus Histolojisi

N.opticus, retinal ganglion hucrelerinden olusan merkezi sinir
sisteminin beyaz cevherinin lif yolunun bir pargasidir. N.opticus dort kisma
ayrilmigtir: (1) intraokuler kisim, 1mm; (2) orbital kisim, 30 mm; (3)
intrakanalikiiler kisim, 4-10 mm; ve (4) intrakraniyal kisim, 10 mm*®.

1) intraokiiler kisim, discus nervi optici ile lamina cribrosa
sclerae’daki deliklerden gegen bolumunu igerir. Bu intraokuler segmentteki
sinir lifleri miyelinsizdir ve neuron multipolare’den olusmustur. Retina’yi
terk eden sinir liflerinin olugturdugu demetler, discus nervi optici'ye gelir.
Burasi n.opticus’un bagi olarak bilinir. Buradan devam eden aksonlar daha
sonra yogun fibroz bir plak olan lamina cribrosa sclerae’yi deler. Boylece
sclera, n.opticus’un basr’nda elek benzeri sekilde delinerek lamina
cribrosa sclerae’yl olusturmustur. Lamina cribrosa sclerae’nin 6n kismi
daha c¢ok aralarindan aksonlarin  gectigi ovalden yuvarlaga
kompartimanlar olugturan glial liflerden olusur. Arka ylzu buyuk olgtude
komsu sclera kollajeni ile birlesen bag dokusu igerir. N.opticus aksonlari
yalniz lamina cribrosa sclerae’dan gectikten sonra miyelinlidir. Sinirin ¢api
liflerin miyelinizasyonu nedeniyle lamina cribrosa sclerae’nin hemen
arkasinda yaklagik 1,5 mm’den 3,6 mm’ye c¢ikar.

2) N.opticus’'un orbital kismi gozun hareketlerine izin veren
“s” geklinde bir kivrima sahiptir. Dista yogun bir dura mater, ortada bir
arachnoidea mater ve en icte bir pia mater ile kiiflanmistir. Pia mater kilifi
dogrudan n.opticus’a tutunur. Bolmeler pia mater ile ortaya ¢ikar ve kan
damarlarina miyelinli sinir liflerine dogru rehberlik ederler. Bolmeler, pia
mater’den gelen ince, kollajen liflerden olusur. Sinir lifi demetleri astrosit ve
oligodendrositleri igerirler.

3) intrakanalikiler kisminda, a.ophthalmica ve n.opticus
birlikte canalis opticus’dan gecgerek orbita’ya girer. Canalis opticus’un 6n
kenarinda siniri kaplayan dura mater, bir kismi orbita’nin periost'una, diger
kismi ise n.opticus’un dura mater kilifi olarak devam edecek sekilde
bolunur. Canalis opticus icinde, arachnoidea mater'e ve pia matere
yapigik olan n.opticus dura mater’le kemige tutunur. Boylece sinir sikica
tespit edilmis olur.

4) N.opticus'un intrakraniyal kismi chiasma opticus’u
olusturmak iizere mediyale dogru devam eder #04345:46:48.53

Beyinde oldugu gibi, sinir lifleri noroektodermden gelisen
astroglia ve oligodendroglia ile fagositik bir fonksiyona sahip mezengimal
mikroglia tarafindan desteklenir. Mikroglia hucresi, merkezi sinir sisteminin
birincil fagositi ve yalniz n.opticus veya retina’nin patolojik hasari sirasinda
sayica artarlar. Astrositler n.opticus’un intraokuler yuzeyinde bir iskelet
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cergceve sagdlarlar ve sinir lifleri retina’dan n.opticus’a sag-acili donus
yaparlarken mekanik destek saglamada onemlidirler. Astrositler retina’ya
ve n.opticus’a yapisal destek saglarlar ve bir ara metabolizma olarak
noron’un beslenmesine katkida bulunurlar. Astrositlerin uzantilari sinir
icindeki kan damarlarini sararlar ve sinir lifleri ile damarlar arasinda bir
bariyer olustururlar. Bu bariyer sinir kompartimanlari ile damar
kompartimanlari arasindaki karsilikli sivi deg@isiminin duzenlenmesinde
buaylk bir rol oynayarak, en azindan kismen kan-beyin (kan-optik veya

kan-retinal) bariyerine katkida bulunur®“®.

Oligodendrositler miyelinin sentezi ve metabolizmasi ile
iligkilidir; bu hucreler lamina cribrosa sclerae’nin arkasinda en fazla
sayidadirlar. Bu yuzden lamina cribrosa sclerae’nin 6nunde veya retina
icinde tipik olarak hi¢ miyelin olusmaz. Oligodendroglianin ¢ekirdekleri
astrositlerin ¢ekirdeklerinden daha kugukturler ve hematoksilen ve eozin
boyama ile daha yogun bazofilik gériiniirler*>*2.

A.v.centralis retinae, pia mater'in uzantisi olan kollajen
liflerden olugan bir ortak kilifla sarilidir. Bu damarlar, n.opticus’a eslik eder
ve retina’nin i¢ tabakasini besler. Dig tabakasi ise; choroidea’yl besleyen

damarlardan, difiizyon yolu ile beslenir*>°>>,

N.opticus’'un intraokuler kisimi  sclera’'ya girdiklerinde
a.ciliaris posteriorun kisa dallari ile beslenir. A.centralis retinae, bu
bdlgede n.opticus’a dallar vermez*®.

Sinirin intraorbital kismi, periferik olarak pia mater’deki
damarlardan koken alir ve komsu kan damarlarindan beslenir. Aksiyal
damarlar a.ophthalmica’nin bir dali olan a.centralis retinae’dan c¢ikarlar.
Aksiyal damar sistemi retinal lifleri besler. N.opticus’un intrakanalikuler ve
intrakraniyal kisimlari a.carotis interna’nin dallarindan pia mater’in arterleri
ile beslenirler.

N.opticus, dura mater, arachnoidea mater ve pia mater
olmak Uzere U¢ meningeal tabaka ile sarilmigtir. Arkada beyin meninksleri
ile devamlidir ve 6nde, dura mater’in sclera ile birlestigi kirede aniden
sonlanir. Dura mater yogun kollajen dokusu igerir ve sclera’nin yapisina
benzerdir. Spatium subdural dig sirasini olusturur. Orta tabaka,
arachnoidea mater ve ince, narin fibrillerden bir ag igerir (Sekil 3,4) 4>4°48,
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Sekil 3: 1. N.opticus’u saran dis kilif (Dura mater), 2. Spatium subdurale, 3. N.opticus’u
saran i¢ kilif (Pia mater), 4. Arachnoidea mater, 5. Spatium subarachnoideum, 6. Sclera, 7.
Choroidea, 8. Retina, 9. Lamina cribrosa sclerae, 10. Discus nervi optici, 11. Miyelinsiz
sinir lifleri, 12. Miyelinli sinir lifleri, 13. Lamina episcleralis, 14. Nn.ciliares longi.
(Hematoksilen-Eozin x 6)

Kuehnel®.

Sekil 4: 1. Nn.ciliares longi, 2. Sclera, 3. Lamina suprachoroidea, 4. N.opticus’un lif
demetleri, 5. Aa.centrales retinae, 6. Pia mater’in olusturdugu bir bélme, 7. Vv.centrales
retinae, 8. N.opticus’u saran i¢ kilif (Pia mater), 9. N.opticus’u saran dis kilif (Dura mater),
10. Spatium subdurale, 11. Arachnoidea mater, 12. Aa.ciliares posteriores breves.
(Hematoksilen-Eozin x 20)

Kuehnel®.
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2.4. Retina ve N.opticus Fizyolojisi

Gorme insanlardaki en oOnemli duyulardan biridir. Gorme
sistemi 1sik uyarilari tespit eder ve yorumlar. Omurgalilarda, etkili 1S1k
uyarilari uzunlugu 400 ve 750 nm arasinda elektromanyetik dalgalardir, bu
dalga boylari gorulebilir 15191 meydana getirir. Go6z 1s1gin iki yonuna,
parlakligini ve dalga boyunu ayirt edebilir. Isik gdze cornea’dan girerek bir
dizi seffaf sivi ve yapilardan gecer. Bu yapilar cornea, humor aquosus,
lens ve humor vitreus’dan olugur. Isik, gorsel bir hedeften, 1s1g1 kiran
cornea ve lens tarafindan retina’da keskin sekilde odaklanmis olur.
Boylece 1sik retina’nin, fotoreseptorleri ile karsilasir. Epitheliocytus
bacillifer’ler 15191 tespit etmek igin dusik aydinlanma kosullari altinda
islerler (skotopik gorme). Epitheliocytus conifer’ler, aksine, 1gi1ga
epitheliocytus bacilliferler kadar duyarl degildir ve bu ylzden en iyi gun
1s1§1 kosullari altinda islerler (fotopik gérme)*”*°.

Retina neuron multipolare’nin akson uzunlugu 75 mm‘dir.
Gangliyon hicre aksonu, hiucre govdesine gore 2500 kere daha uzundur.
Aksonun beslenmesi ve metabolizmasi, hicre govdesinde sentezi yapilan
protein ve diger molekullerin akson boyunca tasinmasiyla gerceklesir
(ortograd akson tasimaciligi). Hucre govdesinin periferik metabolik
degisikliklerden bilgilenmesi de retrograd akson tasimaciligi ile saglanir®’.

Isik, retina tarafindan tespit edilmesi icin emilmelidir. Isik
emilimi, epitheliocytus bacillifer ve epitheliocytus coniferlerin dis
segmentlerinde yerlesmig olan gorme pigmentleri tarafindan gergeklesir.
Epitheliocytus bacillifer’lerin dis segmentlerinde bulunan pigment rodopsin,
en iyi 500 nm dalga boyundaki 15191 emer. Rodopsin 11-cis retinal olarak
bilinen bir retinal izomeri, “opsin” olarak bilinen bir glikoprotein ile
birlestiginde olusur. Rodopsin 1s1g1 emdiginde, daha ylksek bir enerji
dizeyine patlar. Bu patlama 11-<cis retinalin all-trans retinol’e
izomerlesmesine, opsin ile baginin ¢oézulmesine ve retinal'in retinol’e
donugmesine yol agan bir dizi kimyasal degisiklige neden olur. Igik
adaptasyonu, saniyeler icinde, hizla olusur ve epitheliocytus bacillifer
hdcrelerine gore 151k adaptasyonu epitheliocytus conifer hucreleri lehine

gerceklesir*>°.

Retina’da bilginin iglenmesi retinal interndronlar tarafindan
yapilir ve uyarilar beyine retinal ganglion hucrelerinin aksonlari ile taginir.
Aksonlar n.opticus’da seyrederler, bazilari chiasma opticum'da beynin
kargi tarafina gecerler ve digerleri ayni tarafta devam ederler. Boylece
n.opticus’dan devam ederek gelen aksonlar beyin ¢ekirdeklerinde sinaps
yaparlar®.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada 200-250 gr agirlikta, cinsiyet ayirimi
yapilmaksizin toplam 36 adet Wistar Albino rat kullanildi. Dogumdan ileri
yasa kadar olan donemde; istatistiksel degerlere uygun olarak her yas
grubuna alti adet Wistar Albino rat alindi. Yenidogan (4 gunlik), puberte
oncesi (5 haftalik), puberte (7 haftalik), geng (erken ergin donem, 3 aylik),
eriskin (ge¢ ergin donem, 1 yas), yash (2 yas) olmak Gzere 6 gruba ayrildi.
Ratlar Gazi Universitesi Laboratuar Hayvanlari Yetigtirme ve Deneysel
Aragtirma Merkezi'nden temin edildi. Hayvanlar, standart nem, 1sik ve
sicaklik kosullarinda tutuldu. Aydinlik karanlik dongusu 7.00-19.00 saatleri
arasinda gergeklestirildi. Su ve besinleri standartlara uygun ve duzenli
verildi. Deneylerimizde kullanilan rat kolonisinde puberte yagi 50+10 gun,
sekstiel olgunluk 3-4 ay ve yasam siiresi ortalama 2,5-3 yil idi*’.

Tdm hayvan deneyleri, laboratuvar hayvanlari kullanimina
iligkin Helsinki Bildirgesine uygun olarak gerceklestirildi. Ayrica oftalmik
arastirmalarda hayvan kullanimi konusundaki Arvo Bildirgesine de uyuldu.

Ketamin (44 mg/kg) ve Xylazine (5 mg/kg) ile intraperitoneal
enjeksiyon ile uyutulan bu laboratuar hayvanlarinin in vivo perfizyonu
gerceklestirildi. Genel anestezi etkisi altindaki ratlar, foramen magnum’dan
itibaren protuberentia occipitalis externa ve yukarda sutura sagittalis
superior'un uzerinden kesi yapildi. Daha sonra her iki yandan sutura
coronalis’lere bir miktar ilerlendi. Sonucgta calvaria acgildiktan sonra lobus
frontalis arkaya dogru kaldirildi. Boylece chiasma opticum’a ulagilarak
olabilen en fazla uzunlukta n.opticus’lar her iki taraftan diseksiyon yapildi.
Cikarilan dokular; elektron mikroskop takibi i¢in % 2’lik gluteraldehit
solusyonuna ve 1slk mikroskop takibi icinde % 10’luk formaldehit
solUsyonlarina paylastirildi.

Formaldehit (% 10’luk) soliusyonundaki dokular; sollsyon
icinde 1 hafta fikse edildikten sonra 11k mikroskop takibine alindi. Musluk
suyunda bir gece boyunca yikandiktan sonra, artan derecelerdeki alkol
serilerinden gegirildiler.

% 50 alKOol ..., 1 saat
% 60 alkol ..., 1 saat
% 70 AlKOl ..., 1 saat
% 80 AlKOl ..., 1 saat
% 90 AlKOol ..., 1 saat
% 96 AlKOl ..., 1 saat
% 96 AlKOl ..., 1 saat
% 100 AlKOl ..o 1 saat
% 100 AlKOl . .evee 1 saat
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Sonra % 50 alkol ve % 50 sedir yagi karisiminda 1 saat
tutuldular. Yine daha sonra % 100 sedir yaginda 1 gece bekletildiler.
Ertesi gun da¢ ayr xylol solisyonunda 10’ar dakika kalan n.opticus’lara
parafin uygulama gergeklestirildi.

% 50 xylol + % 50 parafin (yumusak) 1 saat
% 50 parafin (yumusak) + % 50 parafin (sert) 2 saat
%100 parafin (sert) 3 saat

indirek immiinohistokimya Yontemi:

Parafin blok haline getirilen dokular, Hemotoksilen Eozin ile
boyanarak n.opticus’lar gériinir hale getirildi. immunohistokimyasal
yontemin uygulanabilmesi igin bloklardan polilizinli cama 4 mikron
kalinliginda kesitler alind1.

Kullanilan Malzemeler:

Xylol.

Alkol.

PBS (Fosfat Buffer Saline).

Tripsin (1/19), ( 50 ml Tris base + 950 ml NaCl).

Hidrofobik kalem (Pap pen, lab vision).

% 3 Hidrojen Peroksidaz.

Primer Antikorlar: NGF (Nerve Growth Factor, Santa Cruz,
H-20 sc-548),

GFAP (Glial fibrillary acidic protein, Ab-1 (Clone GA-5), Lab
Vision, MS-280-R-7).

Mayers Hematoksilen (Lot = 72804E, Richard- Allan
Scientific, CA).

Entellan (Lot = 1866, Merck).

Boyama Yontemi:

immiinohistokimyasal yéntemle boyanacak preparatlar
60°C’lik etuvde gece bekletilip deparafinizasyon yapildiktan sonra boyama
baslatildi.

XYIOl oo 15 dakika
XYIOl oo 15 dakika
%100 alkol ... 10 dakika
%96 alkol ..o 10 dakika
% 80 alkol ..o 10 dakika
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% 80 alKol ... 10 dakika
Distile SU ..o 5 dakika
Distile SU ..o 5 dakika
Retrival agsamasinda antikora uygun retrival kullanildi (Sitrat
tamponu, Ethylenediamine tetraacetik acid- EDTA veya Tris

HCI).
Oda 1sisinda sogutuldu ..............ccoiiiini, 20 dakika
Distile SU ..o 5 dakika

Distile sudan alinan kesitlerin etrafindaki su silinip, Pap-
penle sinirlari ¢izildi. Bu islem dokularin kurumasini
engellemek ve uygulanacak maddelerin lam Uzerinde
dagilmasini engellemek amaciyla yapildi. Uzerine PBS
damlatildi.

PBS o 3X3 dakika
inkiibasyon sehpasinin alti sicak su ile nemlendirildi ve
lamlar dizildi.

% 3’10k hidrojen peroksit ..............c.coeeennn. 15 dakika
PBS 3X3 dakika
Ultra v bIOCK ... 5 dakika
Primer antikor ..., 60 dakika
PBS 3X3 dakika
Biyotinli sekonder antikor........................... 20 dakika
PBS 3X3 dakika
Enzimle igaretli (peroksidaz) avidin-biyotin

kompleksi (streptavidin) ...............c.cooiiiinin 20 dakika
PBS 3X3 dakika

AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) ile zemin
boyamasi yapildi.

PBS 3X3 dakika
Mayers hematoksilenle zit boyama yapildi ..... 1-2 dakika
Akan gesme suyunun altinda bekletildi ......... 5 dakika

Sonrasinda dokular ultramount ile kapatildi ve Leica DM
4000 goruntulu  analiz (Germany) sisteminde resimlenerek

degerlendirildi®®®°.
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Elektron Mikroskop Doku izlenmesi:

Sorenson’un fosfat tampon sollisyonu:

Solusyon A:Potasyum fosfat monobazik (KH2PO4) 0,908 gr

Distile SU ... 100 mi
Solusyon B:Sodyum fosfatdibazik (NaHPO™4,2H,O) 1,188 gr
Distile SU ..o 100 mi

18,2 ml Solusyon A + 81,8 ml Solusyon B =100 ml (pH=7,4)

Gluteraldehit Tespiti:

9,2 cc Soreson fosfat tamponu + 0,8 cc Gluteraldehit = 10 cc

Dokular bu solisyona 30 dakika etkin birakilip sertlegsmeleri
saglandiktan sonra 1 saat gluteraldehit solisyonunda bekletilerek ilk
tespitleri saglandi.

Osmiyum Tetroksit Tespiti:

Osmiyum tetroksit (OSO4).......ccevvieiiiiiiiiiiienn, 0,1gr
DisStile SU ... 100 ml
1 kisim Soreson fosfat tamponu + 1 kisim Osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmig % 1’lik osmiyum tetroksit
solusyonuna 1 saat etkin birakildilar. Boylece hem tespitleri hem de
boyanmalari saglanmis oldu.

Dehidratasyon ve Blok Olusturulmasi:

Dokular osmiyumla ikinci kez tespit yapildiktan sonra, doku
icindeki suyun uzaklastiriimasi igin, artan derecelerdeki alkol serilerinden
gecirildiler.

% 50°likalkol ......c.covviiii, 10 dakika
% 60’ hkalkol .......coovvniiiiii 10 dakika
% 70°likalkol .....ccoovvviiiiii 10 dakika
Uranil asetat 30 dakika

(1 gr uranil asetat ve 50 ml alkol (% 80’lik) karisim
hazirlandiktan  sonra  suzulerek 10  dakika
bekletilerek uygulandi.)

% 80’lik alkolde 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi.

% 90’k alkol ..o 10 dakika
% 96°likalkol ... 10 dakika
% 100°luk alkol ..o, 10 dakika
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Propilen oksit ...l 30 dakika

Propilen oksit + 1. gdmme materyali ..... 30 dakika
(gdbmme materyalinin doku igine gegisi saglandi).
1. GoOmme materyali ......................... 1 gece

(gdbmme materyalinin doku igine gegisi saglandi).

GOomme materyali:

Araldit CY 212 10 cc
DDSA (Dodecenyl Succinic Anhydride) ............ 10 cc
2. Gomme materyali 2 saat oda isisinda bekletildi.

2. Gomme materyali 2 saat 40 °C’de etuvde bekletildiler
2.Gomme materyali (bloklama materyali).

Araldit CY 212 ... 10 cc
DD S A 10 cc
BDMA (N- Benzyldimethylamine) ................... 0,4 cc
Dibatil fitalat ... 1cc

Daha sonra dokular icinde ayni gdmme materyali bulunan
“00” numara yatay gomme bloklarina gomdulduler. Blok iginde havanin
cikmasi icin 1 saat oda i1sisinda bekletilen kapsuller, polimerizasyon igin
24 saat 45°C’de, 48 saat 60°C’lik etuvde bekletildi. Sire sonunda etlv
kapatilarak dokular etuv iginde kendi hallerinde sogutulmaya birakildilar.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1 mikron
kalinhginda kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Leica DM 4000
goruntult analiz sisteminde yari ince kesitlerin resimleri cekildi ve bu
bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir gridler Gzerine 0,5 mikronluk ince
kesitleri alindi. Kontrast saglamak icin alinan kesitler, uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 900 transmisyon elektron
mikroskopta degerlendirilerek resimlendirildiler®.
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Morfometrik Yontem:

Morfometrik degerlendirme igin, her n.opticus’un yari ince
kesitleri toluidin mavisi ile boyandi. Leica DM 4000 goéruntulu analiz
sistemi ile resimlendirildi. Leica Q Vin 3 programinda n.opticus liflerinin
saylisi ve caplari degerlendirildj?>°¢14.2123.26.27.28,29.31,32.61

istatistiksel Veri Analiz:

Her gruptan secilen ratin n.opticus’larinin g¢aplari 10’luk
blayultmede olguldu. Yine her gruptan ratin 100°luk buayultmeli cekilen
n.opticus liflerinin birim alandaki sayilari belirlendi. Sinirlanmis pencerenin
kenarina degen her akson disarida birakildi. Her segment icinde rastgele
segilen 5 alandan aksonlar sayildi. Veriler SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, surum 10.0) istatistiksel paket programina girildi.
N.opticus gruplarina gore c¢ap ve akson sayisinin karsilastirimasinda
Kruskal-Wallis testi ve Bonferroni diuzeltmesi kullanildi. P< 0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
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Yenidogan grubuna ait n.opticus'un NGF (Nerve Growth
Factor) ile immunohistokimyasal olarak boyamasinda kuguk ve buyuk
buayultmeli resimlerde daha ¢ok zar dizeyinde tutulum oldugu izlenirken
sitoplazmik tutulum orta dereceliydi (Resim 1).

Ayni grubun GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) primer
antikoru ile immunohistokimyasal boyamasinda reaksiyonun tam spesifik
olmadigi ancak astrosite farklilasacak hucreleri igaret ettigi ve yer yer zar
duzeyinde, yer yer sitoplazmik duzeyde kuvvetli tutulumun oldugu goérulda
(Resim 2).

Yenidogan grubuna (4 gunluk) ait n.opticus’un yari ince
kesitlerinin panoramik gorunumlerinde ¢evre bag dokusu kilifinin oldukga
kalin oldugu ve i¢ bolumlerde hucrelerin ve miyelinli sinir liflerinin dagildigi
goraldu. Buyuk buyultmeli resimlerde belirli bir bag dokusu bélmelenmesi
izlenmedi. Buyuk buyultmeli resimde miyelin kilifin olduk¢a ince oldugu ve
kUguklu buydklu liflerin aralarinda farkli buyukliklerde astrositler ve
oligodendrositler oldugu goruldu. Bu grupta bazi liflerin henlz tam
olgunlasmadigi ve miyelinin yeni olusum safhasinda oldugu ayirt edildi
(Resim 3).

Ayni grubun elektron mikroskop resimlerinde miyelinli sinir
liflerinin az sayida ve kuguk c¢apli oldugu dikkati gekti. Oligodendrositlerin
miyelin kilifini yeni olusturdugu izleniyordu ve bu hucrelerin sitoplazmalari
oldukga aktifti. Cok sayida serbest ribozomlar ve genislemis GER
(Granuler Endoplazmik  Retikulum) tubdlusleri  ilgiyi  gekiyordu.
Mitokondriyonlar az sayida ve kuguktu. Ara bag dokusunda yaygin sekilde
demetler olugturmamis halde kollajen liflerin varligi belirgindi. Miyelin
lamellerin  birbirine kosut vyerlesimli oldugu go6zlemlendi. Aksonda
norofilaman ve norotubuluslerin enine kesitleri izlendi (Resim 4).

Dogumu izleyen puberte Oncesinde (5 haftalik) doku
ornekleri alinan grupta NGF tutulumunun daha c¢ok liflerin periferinde
oldugu ve yer yer ortadan kuvvetliye degisen siddette oldugu ayirt ediliyor
(Resim 5).

Damar duvarinda astrosit ayaklarinin da boyandig! dikkati
cekiyordu. Bu grupta GFAP ile yapilan immunohistokimyasal boyamada
astrositlerin tam olarak farklilagsmis oldugu ve belirgin immunreaksiyon
gosterdigi dikkati ¢ekti (Resim 6).

Ayni grubun yari ince kesitlerinde n.opticus’un daha duzenli
oldugu ve bag dokusu kapsulinin belirgin oldugu goruldl. Buyuk
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bayultmeli resimde miyelin kilifin belirdigi ve arada geligkin astrositler ile
birlikte miyelinli aksonlara yakin yerlesimli oligodendrositlerin varhgi ayirt
edildi (Resim 7).

Ayni grubun elektron mikroskop resimlerinde yenidogan
grubuna goére miyelinli liflerin oldukga iyi bigcimlendigi, kalinlastig
gOzlemlendi. Akson yapisi oldukga korunmustu. Kuguk liflerin normal
yapida oldugu, buayuk liflerin miyelin lamelleri arasinda ayriimalar
gOzlendigi dikkati ¢ekiyordu. Buyuk buyultmelerde ayni gorinum izlendi
(Resim 8).

Dogumu izleyen 7. haftada (puberte) doku Ornekleri alinan
grupta hem glia hdcrelerinde hem de zar duzeyinde oldukga ortadan
kuvvetliye degisen NGF tutulumu oldugu izlendi (Resim 9).

Ayni  grubun GFAP ile yapilan immunohistokimyasal
boyamasinda astrosit sitoplazmasinda GFAP tutulumunun ¢ok yogun
oldugu ilgiyi cekti (Resim 10).

Yedi haftalik gruba ait n.opticus’un panoramik gérinumunde
n.opticus’un oldukga geligskin oldugu izlenirken bag dokusu kilifinin
geligkine esdes yapida oldugu gozlendi. Yine miyelin kilifin geliskin yapiya
esdes oldugu ve aralarinda astrositlerin ve oligodendrositlerin varhigi ayirt
edildi (Resim 11).

Yedi haftalik grupta oligodendrositler geligkin yapilari ile
dikkati c¢ekiyordu. Cekirdek ve sitoplazmada dejeneratif bir bulgu
gozlenmedi. Miyelinli sinir liflerinin oldukga geligkin oldugu ancak bazi
miyelinli liflerin yer yer acildigi izlendi. Akson normal yapidaydi.
Norofilamanlar ve noérotubulusler belirgindi (Resim 12A-12B).

Geng (Erken ergin, 3 aylik) grupta NGF reseptor
immunreaktivitesinin doku genelinde ¢ok zayif oldugu belirlendi (Resim
13).

Ayni grupta GFAP tutulumu astrosit sitoplazmasinda ve
uzantilarinda oldukga 6zgun ve yogun olarak gozleniyordu (Resim 14).

Yine ayni yas grubunun yari ince Kesitlerinin panoramik
gorinumunde n.opticus’un normal gapa ulastigi belirgin olarak izlendi. Bu
grupta hucresel, lifsel dagilim ve bag dokusu kilifi belirgindi (kiguk resim).
Yari ince kesitin buyuk buyultmeli resminde n.opticus’un genis bag dokusu
bolmelerle adeta loblara ayrildigi ayirt edildi. Astrositlerin sayisindaki
belirgin artis oldugu dikkat c¢ekiciydi. Oligodendrosit normal yapida izlendi.
Bazi buyuk capli miyelinli aksonlarda dejenerasyon izleniyordu.
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Dejenerasyonun yogun oldugu bdlgelerde bu alanlarin bag dokusu ile
dolduruldugu goruldu (Resim 15).

Bu grubun elektron mikroskop resimlerinde, oligodendrositler
geligskin yapilariyla heterokromatik ¢ekirdekleri ve koyu sitoplazmalari ile
izleniyordu. Hucre sitoplazmasinda yer yer genislemis GER tubulusleri
belirgindi. Kuguk capli liflerde miyelin normal yapidayken, buyuk c¢apli
miyelin liflerde yer yer acilma ve aksonda cekilme izleniyordu. Lifler arasi
bag dokusu artigi belirgin olarak gozlemlendi (Resim 16A-16B).

Erigkinde (Geg ergin donem, 1 yas) NGF tutulumunun hem
aksonal hem de hucresel dizeyde oldugu dikkat ¢ekiciydi (Resim 17).

Ayni yas grubunun, GFAP immunreaktivitesi astrositlerin
uzantilari duzeyindeyken, lif dejenerasyonunun c¢ok belirgin oldugu
alanlarda immunreaktivitenin 6zgun olmadigi, astrosit sitoplazmasinda
ortadan zayifa degisen kuvvette oldugu yer yer de zarda tutulumun oldugu
belirgin olarak izleniyordu (Resim 18).

Yine erigkin (Ge¢ ergin doneminde, 1 yas) grubunda, erken
ergin donemindeki yapisal degisimlerin artarak devam ettigi ilgi ¢ekiyordu
(Resim 19).

Ayni grubun elektron mikroskobik resimlerinin  klguk
buaydltmelerinde, kuguk capli liflerin normal, buyuk liflerin miyelininde
acilma, vakuollesme, osmiyofilik madde birikimi, aksonda ¢ekilme oldukga
belirgindi. Bazi miyelin kiliflarda ise ara agilmasi nedeniyle ciftlesme
dikkati gekti (Resim 20A-20B).

Yasli grupta (2 yas) NGF tutulumunun 1 yas grubundaki gibi
hem aksonal hem de hucresel duzeyde oldugu dikkat cekiciydi (Resim
21).

Yine bu grupta GFAP immunreaktivitesi astrositlerin
uzantilari duzeyindeyken, lif dejenerasyonunun c¢ok belirgin oldugu
alanlarda immunreaktivitenin 6zgun olmadigi, astrosit sitoplazmasinda
ortadan zayifa degisen kuvvette oldugu, yer yer de zarda tutulumun
oldugu belirgin olarak izleniyordu (Resim 22).

Ayni gruba ait n.opticus yari ince Kkesitlerinde kalin
aksonlarda miyelin dejenerasyonu, ince olanlarda miyelin kaybi dikkat
cekiciydi. Aksonlar arasindaki bag dokusu bolmelenmeleri son derece
kalinlasmigtt ve yer vyer astrositlerin de kaybi s6z konusuydu.
Oligodendrositler az sayida gozleniyordu (Resim 23).
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Bu gruba ait ince kesitlerde miyelin dejenerasyonunun tum
turleri oldukga yaygin olarak gozlemleniyordu. Kuguk capli lifler normal
olarak izlenirken buyuk capli liflerde miyelin kilifta yer yer lamel kayiplari
ile birlikte cifttesme ve aksonda c¢ekilme dikkati c¢ekti. Aksondaki
mitokondriyonlarda kristolizis izlendi (Resim 24A-24B).
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Resim 1: Yenidogan grubuna ait n.opticus’un kiglik ve buyuk blylltmeli
resimlerde daha ¢ok zar diizeyinde gorilen NGF (3) tutulum oldugu izlenirken
sitoplazmik tutulum orta dereceliydi (immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400-
kicglk resim x 100)

b\

Resim 2: Do6rt gunlik grupta GFAP’In imminhistokimyasal boyamasinda
reaksiyonun tam spesifik olmadigi ancak astrosite farklilagsan hicreler (1) ile yer
yer izlenen zar dlizeyindeki ve sitoplazmadaki tutulum (&) goriliyor
(immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiigiik resim x 100)
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Resim 3: Yenidogan grubuna (4 gunlik) ait n.opticus’un yari ince kesitlerinin
panoramik goérinimlerinde g¢evre bad dokusu kilifinin olduk¢a kalin oldugu (%)
(kliglik resim (Toluidin Mavisi x 40)), biyik biyultmeli resimlerde miyelin kilifin
oldukga ince oldugu (3) ve aralarinda oligodendrositler (Ol) ayirt ediliyor (Toluidin
Mavisi x 1000).

v e : b i

gan grubun elektron mikroskop resminde miyelin kilifi
olusturan oligodendrosit (Ol) sitoplazmasinda serbest ribozomlar (Ri), genislemis
GER tubilusleri ve mitokondriyonlar (M) ile birlikte ara bag dokusunda demetler
olusturmamis halde kollajen lifler (Ko) izleniyor. Birbirine kosut yerlesimli miyelin
lameller (=) ile birlikte aksonda nérofilaman (Nf) ve noérotibdluslerin (Nt) enine
kesitleri goraltyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat x 7000).
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Resim 5: Dogumu izleyen 5. haftada doku Ornekleri alinan grupta liflerin

periferinde (3) NGF primer antikor tutulumu gériiliyor (imminperoksidaz &
Hematoksilen x 400- kiiglk resim x 100).

" N

Resim 6: Ayni grupta GFAP tutulumu izlenen astrositler (3) gordaluyor
(Immunperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiigik resim x 100).
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Resim 7: Ayni grubun yari ince kesitlerinde n.opticus’un daha dizenli oldugu ve
bagd dokusu kapsilinin (—) belirgin oldugu goruliyor (kigik resim (Toluidin
Mavisi x 40)). Bayuk blylltmeli resimde miyelin kilifin (3) belirdigi ve arada
geliskin astrositler (Ast) ile birlikte miyelinli aksonlara yakin yerlesimli
oligodendrositlerin (Ol) varhgi ayirt ediliyor (Toluidin Mavisi x 1000).

8: Bes haftalik grubun elektron mikroskop resminde kiigik gapli miyelinli aksonlar
(3) ile birlikte, lameller arasinda agilmalar gézlenen (=) blytk ¢apli aksonlar (A)
goraliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat, Resim 8A x 4400- Resim 8B x 7000 )
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Resim 9: Dogumu izlé§/n 7. haftada doku ornekleri alinan gruta i]yi]k ve
kiguk buydltmeli resimlerde hem glia hiicrelerinde hem de uzantilarinda (3)

gorilen NGF tutulumu ayirt ediliyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400-
kiguk resim x 100).

Resim 10: Ayni grubun GFAP ile yaplla immunohistokimyasal boyamasinda
astrosit sitoplazmasindaki (3) ¢ok yogun imminreaksiyon ilgiyi cekiyor
(Immunperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiigik resim x 100).
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Resim 11: Yedi haftalik grupta n.opticus bag dokusu kilifinin () geliskine esdes
yapida oldugu goriliyor (kigik resim (Toluidin Mavisi x 40)). Miyelin kilifin (3)
geliskin  yapiya esdes oldugu ve aralarinda astrositlerin (Ast) ve
oligodendrositlerin (Ol) varhgi ayirt ediliyor (Toluidin Mavisi x 1000).

faae | RT3 S @ - S S S b

Resim 12: Ayni grubun elektron mikroskobik resminde oligodendrositler (Ol),
hiicre gekirdegi (C), yer yer agilmalar goérilen miyelinli sinir lifleri (=), akson (A),
norofilamanlar (Nf) ve nérotibilisler (Nt) goriuliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat,
Resim 12A x 12000- Resim 12B x 3000).
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s gin grupta NGF tutulumun doku genelinde ok zayif oldugu
(3) izleniyor (Immunperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiiglik resim x 100).

30 um
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Resim 14: Ayni grupta GFAP tutulumu, astrosit sitoplazmasinda (3) ve
uzantilarinda oldukga 6zgiin ve yodun olarak gézleniyor (immiinperoksidaz &
Hematoksilen x 400- kiiglk resim x 100).
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Resim 15: Erken ergin dénem grubun (3 ay) yari ince Kkesitlerinde
n.opticus’un gevresindeki bag dokusu (=) izleniyor (kigik resim (Toluidin
Mavisi x 40)). Yari ince kesitin blyik biyultmeli resminde n.opticus’un genis
bagd dokusu (%) bolmeleri, astrositler (Ast) ve oligodendrositler (Ol) ayirt
ediliyor. Normal vyapidaki miyelinli aksonlar (3) ile miyelin kilifta
dejenerasyon gorulen akspnlarm()) gorulayor (Iuidin Mavisi x 1000).
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Resim 16: Erken ergin dénem grubunda (3 ay), oligodendrosit (Ol) ve hiicre
sitoplazmasinda yer yer genislemis GER tubdlisleri goriliyor (Resim 16B).
Normal yapida izlenen kiguk ¢apli miyelinli lifler (3) ve buyuk ¢apli miyelin
liflerde gorilen agilmalar (=) ve aksonun (A) cekildigi miyelinli lifler (%)
izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat, Resim 16A-16B x 3000).
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Resim 17: Bir yas grubunda goriilen aksonal ve hiicresel diizeydeki NGF
tutulumu (3) izleniyor (Imminperoksidaz & Hematoksilen x 400- kigik
resim x 100 ).

e
Resim 18: Bir yas grubunda astrositler de (3) gorilen GFAP
immunreaktivitesi (Imminperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiiglik resim x
100).
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Resim 19: Geg¢ ergin dénem grubun (1 yas) yari ince kesitlerinde
n.opticus’un gevresindeki bag dokusu (—) izleniyor (kiglk resim (Toluidin
Mavisi x 40)). Yari ince kesitin blylk buylltmeli resminde n.opticus’un
genis bag dokusu (%) bolmeleri, astrositler (Ast) ve oligodendrositler (Ol)
ayirt ediliyor. Normal yapidaki miyelinli aksonlar (3) ile miyelin kilifta
dejenerasyon gorulen aksonlar >) goruluyor (ToIU|d|n MaVISI x 1000).

ReS|m 20 Geg ergln donemde (1 yag, rmal yapida izlenen kiguk ¢apl
lifler (3) ile birlikte buyik liflerin miyelininde agilma ve kayip (=),
vakuollesme (Va), osmiyofilik madde birikimi (Os), aksonda cekilme (%)
goriliyor. Bazi miyelin kiliflarda ise ara agilmasi nedeniyle olaylanan
ciftlesme (») izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat, Resim 20A-20B x 3000).

34



Resim 21: IKi yas grubunda gorilen aksonal ve hicresel dizeydeki NGF
tutulumu (3) izleniyor (Imminperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiigik
resim x 100).

Resim 22: Yagh grupta (2 yas) astrositlerde (3) gorilen GFAP
immunreaktivitesi (Immuinperoksidaz & Hematoksilen x 400- kiiglk resim
x 100).
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Resim 23: Yagli grubun (2 yas) yari ince kesitlerinde n.opticus’un ¢evresindeki
bag dokusu () izleniyor (kiiglik resim (Toluidin Mavisi x 40)). Yari ince kesitin
bliylk buyulltmeli resminde n.opticus’un genis bag dokusu (%) bd&lmeleri,
astrositler (Ast) ve oligodendrositler (Ol) goriliyor. Normal yapidaki miyelinli
aksonlar (3) ile miyelin kilifta dejenerasyon goérilen aksonlar (») ayirt ediliyor
(Toluidin Mavisi x 1000).

Do m "_',; P ’ e i

Resim 24: Yaslh gruba ait elektron mikroskobik resimlerde normal yapida
izlenen oligodendrosit (Ol) ile hiicre ¢ekirdegi (C) ve kiiglik gapli miyelinli sinir
lifleri (3). Buyik cgaph liflerde goérilen miyelin kilifta lamel kayiplari (=) ile
birlikte ¢iftlesme (») ve aksonda c¢ekilme (%) goériliayor. Aksondaki

mitokondriyonlarda (M) gorilen kristolizis (Uranil Asetat-Kursun Sitrat, Resim
24A-24B x 7000).
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Morfometrik Analiz:

N.opticus Capi:

N.opticus’'un ¢aplari ortalamasi agisindan gruplar arasinda vyapilan
kargilagstirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Kruskal-
Wallis testi, P= 0,001). Bonferroni duzeltmesi (P< 0,008) ile; 5 haftalik ile 1
yas, 5 haftalik ile 2 yas, 3 aylik ile 1 yas ve 3 aylik ile 2 yas gruplarinin
birbirinden farkli olmasindan kaynaklandigr saptanmigtir. (Tablo 1 ve 2,
Sekil 5).

N.opticus Akson Sayimi:

N.opticus’'un akson sayisi ortalamasi agisindan gruplar arasinda yapilan
kargilagstirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Kruskal-
Wallis testi, P= 0,002). Bonferroni anlamlihk duzeyi P< 0,008 dikkate
alindiginda 5 haftallk ve 7 haftalik yas gruplarinin birbirinden farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir. (Tablo 3 ve 4, Sekil 6).

Tablo 1: Dedisen yas gruplarindaki n.opticus’un ¢cap degerleri. Verilere Kruskal-
Wallis testi uygulandi (P= 0,001).

N.opticus , .
Deney gruplari Standart Sapma | Minumum- Maksimum Deger
Capi (um)
Yenidogan
o 257,33 + 26,50 224,18-296,13
(4 gunlik) (n=6)
Puberte 6ncesi
495,92 + 14,17 481,55-516,09
(5 haftalik) (n=6)
Puberte
546,31 + 49,29 469,63-608,16
(7 haftalik) (n=6)
Geng (Erken Ergin,
501,25 16,29 494,80-510,62
3 aylik) (n=6)
Eriskin (Geg Ergin,
608,02 + 19,06 572,13-623,21
Tyas) (n=6)
Yash (2 yas) (n=6) 580,72 11,21 561,83-597,51
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Tablo 2: Degisen yas gruplarindaki n.opticus’'un c¢ap degerlerine Bonferroni
dizeltmesi uygulandi. *P< 0,008 olan 5 haftalik ve 1 yas, 5 haftalik ve 2 yas, 3 aylik
ve 1yas, 3 aylik ve 2 yas gruplari birbirinden anlamli olarak fark yapmaktadir.

Yas Gruplari

4 (gun)

5 (hafta)

7 (hafta)

3 (ay)

1 (yas)

2 (yas)

0,04

0,04

0,04

0,04

0,04

0,15

0,522

*0,004

*0,004

0,15

0,025

0,337

4
5
7
3

*0,004

*0,004

1

0,055

2

NERVUS OPTICUS CAPI (um)

700

600 4

500 9

400 4

300 9

200 9

100

6 6 6

4
gin

hafta

5 7
hafta

6 6

3 12
ay ay

YAS GRUPLARI

24
ay

Sekil 5: Yasa bagli degisen n.opticus gaplarinin dagilimi.

38




Tablo 3: Deney gruplari ile birlikte degisen n.opticus’un akson sayilari. Verilere
Kruskal-Wallis testi uygulandi (P= 0,002).

Deney gruplari Akson Sayisi | Standart Sapma | Minumum- Maksimum Deger

Yenidogan

149,6667 16,9312 126-172
(4 gunlik) (n=6)
Puberte 6ncesi

185,6667 25,8199 144-218
(5 haftalik) (n=6)
Puberte

118,3333 25,6489 83-156
(7 haftalik) (n=6)
Geng (Erken Ergin,

166,3333 14,0665 146-188
3aylik) (n=6)
Eriskin (Geg Ergin,

120,0000 41,0707 53-156
Tyas) (n=6)
Yasli (2 yas) (n=6) 152,3333 15,9833 123-169

Tablo 4: Degisen yas gruplarindaki

n.opticus’'un akson sayisi

degerlerine

Bonferroni diizeltmesi uygulandi. *P< 0,008 olan 5 haftalik ve 7 haftalik yas gruplari
birbirinden anlamli olarak fark yapmaktadir.

Yas Gruplari | 4 (gin) 5 (hafta) | 7 (hafta) 3 (ay) 1 (yas) 2 (yas)
4 (gun) 0,02 0,055 0,078 0,262 0,748
5 (hafta) *0,006 0,109 0,016 0,037
7 (hafta) 0,06 0,81 0,025
3 (ay) 0,013 0,147
1 (yas) 0.054
2 (yas)
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NERVUS OPTICUS AKSON SAYISI

300
| §
100 <
0
L] L] | J | J L] L]
n= 6 6 6 6 6 6
4 5 7 3 12 24
gin hafta hafta ay ay ay

YAS GRUPLARI

Sekil 6: Yasa bagli degisen n.opticus’un akson sayisinin dagilimi.
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5. TARTISMA

Dogar dogmaz baglayan yaglanma sureci, daima bilim
adamlarinin ilgi odagi olmustur. Bu nedenle yaslanmanin igeriden
programlanan ve disaridan belirlenen kronik bir stire¢ oldugu konusunda
cesitli teoriler ileri strtilmistiir®>.

Yaslanmaya baglh olarak, canli bedendeki diger organlarda
oldugu gibi gbzde de ¢ogu geri donugsuz ve ciddi lezyonlar ortaya ¢ikar.
Azalan gorme keskinligi, gorme alani, kontrast duyarlihdi, hareket
algilanmasi ve karanlik adaptasyonu yaslilarda gériilen kayiplardir'*°.

Gunumuzde n.opticus ile ilgili insan ve hayvanlar Uzerinde
yapilan birgok arastirma vardir. Gorme sisteminde, ilerleyen yasa bagli
olarak meydana gelen degisiklikler, insan ve ratlarda benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle gelismekte olan erigkin ratlarda gorme sistemi
morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal teknikler kullanilarak
ayrintih incelenmistir. Ancak rat n.opticus’undaki yasa baglh degisimler
morfolojik, immunohistokimyasal ve ince yapi dizeyinde olmak Uzere,
cesitli yontemler bir arada kullanilarak tum yonleriyle arastiriimadigi

gorulmektedir. Bu nedenle de sonuglar arasinda bir fikir birligi
oIU§mam|§t|r2'4'5'6'7'8'1°'11'12'13'14'15'21'26'27'29'31'32'34'61'62'63'64'65'66'67

Bu calismada; n.opticus’da yasa bagli olusan degisiklikler
morfometrik, immunohistokimyasal ve ince yap! duzeyinde incelenerek
daha kapsamli sonug elde edilmeye ¢alisiimistir.

Balazsi ve ark." yaslari 3,5-82 arasindaki 16 normal insanda
n.opticus lif sayisini incelemis, ilerleyen yasin anlamli bir etkisi oldugunu
gostermigtir (P=0,0207). 1.192.400 ve 1.295.610 arasinda 16 sinir lifi igin
ortalama sayl 1.244.005+ 20.033 olarak tespit etmistir. insan
n.opticus’unun [if sayisi 40.000 ile 1.435.453 arasinda oldugunu tahmin
etmistir. Yetmis yasindaki bir insanin n.opticus’u 1.25 milyon lif igerdigini,
70 yilda yaklagik 400.000 liflik bir kayip oldugunu gdostermistir. Ortalama
yillik 5637 n.opticus lif kaybi bildirmis ve bu kaybida dnemli bulmamigtir.

Diger bir galismada insan n.opticus aksonlarinin yasa bagl
azalmasi incelenmisg, toplam akson populasyonu yas ilerledikge azalmistir.
Yine yas ilerledikce akson yogunlugunda da bir azalma olmustur. Akson
populasyonlari sinir basina 1.680.000 aksondan (42 yasinda) 759.000
aksona (74 yasinda) degismistir. Yaslinin n.opticus’u geng¢ olanlara gore
anlamli derecede az aksona sahiptir. Fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir®.
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Jonas ve ark.*' yaslari 20 ile 75 arasinda olan normal insan
n.opticus liflerini incelemis, ortalama sinir lifi sayisi en az 816.000 ve en
fazla 1.502.000 olmak Uzere 1.159.000+196.000 olarak saptamistir. Her
yil bagina anlaml (P=0,025) kayip yaklagik olarak 5426 sinir lifi oldugunu
bildirmislerdir.

Repka ve Quigley®® yaptiklari calismada, 4 ile 84 yaslari
arasindaki insan n.opticus’larinda, yil basina yaklasik 500 veya 75 yil
boyunca % 6 kadar aksonlarda azalma oldugu gorulmustur. Ortalama lif
sayisi 693.000 ve ortalama aksonal lif gapi 0,96 ym bulunmustur. Sinir lifi
sayisinda hafif bir dusus olmasina ragmen, yas ile akson arasinda
istatistiksel olarak anlam bulunmamigtir.

Gebeligin 8 ve 18 haftalari arasindan segilen insan
embriyosunun n.opticus’larindaki akson sayisinin, 3. ve 4. aylarda en
yiiksek seviyeye ulastigi ve daha sonrada distigi bildirilmistir®®.

Normal insanda n.opticus basi’'ndaki yasa bagl degisiklikler
incelenmig, yasam boyu yilda yaklasik olarak 5500 retinal ganglion hucre
aksonunun kaybedildigi, bunun da sinirdeki akson kaybi ile ayni
dogrultuda oldugu bildirilmistir®’.

Maymun n.opticus’unda yaslanmayla olugsan degisikliklerin
incelendigi bir diger calismada; genc sinirler yagllardan daha fazla life
sahip olsalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yasin ortalama
akson cap iizerine de anlamli bir etkisi saptanamamistir®.

Sandell ve Peters?’ yasin maymunun n.opticus lifleri tizerine
etkisini incelediginde; sinir liflerinin toplam sayisi gen¢ n.opticus’daki 1,6 x
10° seklindeki bir ortalamadan, yaslanmayla birlikte maymunda 4 x 10°
sayisina kadar azalmig oldugunu tespit etmislerdir.

Robinson ve ark.®® yasa bagl tavsanin n.opticus aksonlarini
incelemisg, gelisim sirasinda kaybedilen akson oranini % 60 bulmustur.

Yew® 2,5 ile 9 ay arasi farelerin retina ve n.opticus’larinda
yaptigi lif sayiminda 6nemli bir degisiklik bulmamigtir. Fakat yasla birlikte
blayuk capli liflerde, kiguklere oranla azalma saptamistir.

Wong ve ark.” geng ve yagh farelerin n.opticus liflerinin
morfometrik sonuglarinda ¢ok az farklilik bulmusgtur.
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Cavallotti ve ark.? yasli ratlarda n.opticus liflerinin toplam
sayisinin  yaklasik 67.000 oldugunu saptamiglardir. Yash rat
n.opticus’undaki tum sinir liflerinin 0,2-0,4 pym’nin altinda ¢apa sahip ince
lifler icerdigini ve kalin liflerin, yaslanmanin ilk yok ettigi lifler oldugunu
bildirmislerdir.

Hunter ve Bedi® gelismekte olan pigmentli ve albino ratin
n.opticus liflerini incelemistir. Her iki turin 7 gunluk ratlarinda yaklasik
220.000 n.opticus lifi saptamig ve 15 gunden sonra 30.000 lifin azaldigini
tespit etmigtir.

Ricci ve ark.® genc, erigskin, yaslanan ve yasli ratlarda
n.opticus liflerinin sayisini ve degisikliklerini incelemigstir. ilerleyen yas ile
birlikte ratin retinal ganglion hicre sayisinda anlamli bir azalma bulmustur.
Sinir liflerinin toplam sayisi erigkin ratda degismemesine ragmen yasl
ratlarda dereceli olarak azalmistir. ince sinir liflerinde de ayni grupta
anlamli azalma bulmustur.

Lam ve ark.®’ yenidogan ve yetiskin rat n.opticus’undaki
akson sayisini kargilastirdiklari ¢alismalarinda, rat n.opticus’'unda bulunan
akson sayisinda yasla birlikte % 60 oraninda azalma gosterdigi sonucuna
varmiglardir.

Cepurna ve ark.?® yetiskin “Kahverengi Norveg¢” ratlarinda
yasa bagli n.opticus akson kaybinin, diger cinslere gbére daha az
oldugunu, yasam suresince sayidaki azalma ve dejenerasyon hizinin,
anlamli derecede degismedigini saptamiglardir.

Butt ve Kirvell®® calismalarinda, gelismemis (dogumdan
itibaren ilk 21 gunluk donem) ve geligimini tamamlamis (dogumdan 21 gun
sonraki donem) rat n.opticus’larini karsilastirmig ve yasla birlikte rat
n.opticus’unda gergek bir akson kaybi oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda; yenidogan evresinden baslayarak puberte
oncesi, puberte, geng, erigkin ve vyasl ratlardaki n.opticus capi ve
n.opticus’daki akson sayisi arasindaki degisimler morfometrik olarak
incelendi. Farkli yas gruplarinda n.opticus uzerinde yapilan morfometrik
degerlendirmede n.opticus c¢apinin puberte Oncesindeki gruptan
baglayarak anlamli 6lgide arttigi goruldi. Bu sonug¢ ¢apin arttigini bildiren
arastirmalarla uyumludur®® 2,

Yasa bagli akson sayisindaki degisikligin ise; puberte dncesi
ve puberte donemindeki ratlarda miyelinli sinir lifleri sayisinda anlamli fark
oldugu gorulirken vyasin ilerlemesi ile birlikte akson sayisindaki
degigsikliklerin istatistiksel olarak anlaml Olgide degdismedigi saptandi.
Ancak puberte oncesinde, geng ve yasli grubunda akson sayisi artmasina
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kargin puberte ve erigkin ratlarda azalmigtir. Sonuglarimiz bu konuda
yapilan diger calismalarla uyumludur. Bu artis ve azalma benzer
calismalarda da tam olarak aciklanamamigtir®>7:89:26.61

insan n.opticus basrnda iki astrosit sekli ayirt edilmistir.
Bunlardan ilki ince govdeli astrositler, aksonlarin icinden gectigi delikli bir
yapi olusturacak sekilde damarlar tUzerine yerlesmis glial tipi olustururken,
ikincisi ise kalin govdeli astrositler olup, aksonlari laminer bdlgeye dogru
ybnelten glial tipi olusturdugu bildirilmektedir®.

Kesiti alinmig insan n.opticus basr’nin ¢ift antikor
immunofloresan calismalari lamina cribrosa sclerae’sinin hicre digi
matriksinde Tip IV kollajen ve laminin belirgin varligini igaret etmistir. Bu
makromolekduller sinir fasikulleri boyunca transvers olarak tabakalanmig ve
kribriform plaklardan olusmustur. Bu dokunun hicre digi matriksinde
nispeten az Tip Il ve Tip | kollajeni rastlanirken fibronektin
saptanamamistir’".

insan embriyo ve fetiislerinde gelismekte olan n.opticus’lara
immunohistokimyasal boyama yapilmigtir. Oligodendrosit ve astrositlerin
fotal gelisim sirasinda n.opticus’larin  gelisimsel buyumesi ve
miyelinizasyonu ile karsilikli iliskide oldugu diistiniimistiir®®.

Godlewski® yaslanan ratda n.opticus miyelin liflerinin
morfolojisini incelemistir. Yaslanma ile hem miyelin lamellerinin sayisinin,
hem de lameller arasi mesafenin arttigini, bu nedenle de miyelin kilifinin
kalinhginda artig oldugunu bildirmigtir. En yagh (2,5 yil) ratlarda tekrar
azalmigtir.

Colello ve Schwab® rat n.opticus’unda yaptigi akson
sayiminda; miyelinsiz liflerin, miyelinli liflerden % 10-30 daha fazla
oldugunu saptamislardir.

Bununla birlikte Wong ve ark.” geng ve yagl fare n.opticus’u
ile ilgili yaptig1 caligmada, buyuk capli miyelinli liflerde dejenerasyonun
yasin ilerlemeye baglamasiyla artarak devam ettigini tespit etmistir.

Yaptigimiz galismamizda da buyuk c¢apli miyelinli liflerde
dejenerasyonun, yasin ilerlemesi ile baslayip gittikgce artarak devam ettigi
gorulmustar. Erigkin ve yasli grupta miyelinde agilma, cift kat, lamellerde
kayip ve ¢ekilme gibi yasa bagli dejeneratif degisiklikler izlenmistir.

Hernandez ve ark." immiinofloresan boyama kullanarak
insan n.opticus basi’nda yagsa bagli degisiklikleri incelemistir. Area
cribriformis sclera’daki gozeneklerin yas ile birlikte genigledigini, sinir
demetlerinin bag dokusu destegini olusturan Tip | ve Ill kollajen ile
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elastinin yogunlugunun yasa bagl degisiklikler gosterdigini, Tip IV
kollajenin ise, bolgeyi bir bazal membran gibi kapladigini bildirmiglerdir.

Bu calismaya gore, yasla birlikte artan bag dokusunun olasi
sorumlusu olarak, artan kollajen ve elastin gorulmekte ve yasla birlikte
n.opticus’un aksonlarinda dereceli kayiplar olugsmaktadir. Calismanin
sonuglarina goére, kaybolan dokunun vyerine ekstraselliler matriks
materyalinin, kollajen ve elastinin fibriler formlarini icerecegini ve bu
nedenle yas ile birlikte n.opticus basi’'nda kiuguk bir hacim kaybi
olabilecegi gériisiini savunmuslardir’.

Bazi arastirmacilar, rat n.opticus'unda yasa bagl
degisiklikleri incelemek  Uzere  yaptiklar immunohistokimyasal
calismalarinda; merkezi sinir sisteminde hasar, akson dejenerasyonu ve
es zamanli miyelin kiliflarinin pargalanmasi, gliozis ve glial skar
dokusunun olusumu ile sonuclanacagini bildirmislerdir'2+°°.

Butt ve Kirvell®® calismalarinda, gelismemis (dogumdan
itibaren ilk 21 ginluk donem) ve geligimini tamamlamamig rat
n.opticus’larinda glial hucreleri immunohistokimyasal olarak isaretleyerek
kargilagtirmiglardir. Buna gore n.opticus’larda gercek bir akson kaybi ve
dejenere akson lifleri boyunca uzanan, yogun astrosit uzantilar tarafindan
olugturulan, homojen bir glial skar dokusu izlenmiglerdir. Sonugcta
gelismemis rat n.opticus’undaki glial hucreleri Wallerian dejenerasyonuna,
yetiskindeki gibi yanmit vermistir. Ornegin aksonlar belirgin reaktif
degigsiklikler gecirmis, yogun glial skar dokusu olusmusg, aksona bagimli
olmadan oligodendrositler devamlilik gostermis ve olasilikla mikroglial
makrofajlarin tam olmayan aktivasyonuna bagli olarak etkisiz miyelin
fagositozu olugturdugu saptanmigtir.

Bizim calismamizda erigskin ve yasli grubunda kaybolan
n.opticus lifleri yerine, glial hucre ve uzantilari ile dolduruldugu
gOzlemlendi. Sonucta bu sekilde glial skar dokusunun olustugu dusunulda.

May*, rat n.opticus basrnda yasa bagdli degisiklikleri
incelendigi bir galismasinda; yasli ratlarda, genclere gore Tip | ve Il
kollajende belirgin bir artis gormustur. Bazal membran bilegenlerinin
boyanmasi degismemistir. Gap-junction olusum duzeyinde yasa bagh bir
glial reaksiyon gozlenirken, GFAP tutulumunda higbir farkhlik
gozlememigtir.

Calismamizda, farkli yas gruplarinda, astrositleri belirlemek
icin GFAP primer antikoru kullanildi. GFAP tutulumu dogumdan sonraki 4.
gunden baslayarak goruldu. Yasin ilerlemesiyle birlikte immunreaktivitenin
hem astrosit sitoplazmasinda hem de astrosit sitoplazmik uzantilarinin

45



sonlandigi kapiller ve piamater gevresinde daha 6zgun olarak goruldugu
saptandi.

Cavallotti ve ark.? n.opticus’un yasla ilgili degisimlerini 3 aylik
(geng), 1 yas (erigkin) ve 2 yas (yash) erkek ratlarda incelemigtir.
Astrositlerin lokalize edilmesi ve tanimlanmasinda belirleyici olan GFAP’In
saptanmasi i¢in immunohistokimyasal yontemle boyanmistir. Sonuglara
gore; astrositler, kapiller ag ile aksonlar arasinda kan-beyin bariyeri
olusturmaktadir ve rat n.opticus’'unda yasam boyu bulunmaktadir. Sinir
liflerinin amiyelinik (hipomiyelinik) olduklarini, olasilikla miyelinin rolunin
glial hucreler (astrositler dahil) tarafindan Ustlenildigini gostermislerdir. Yas
artigi ile birlikte protein miktarinda bir degisiklik saptamamistir.

Cavallotti ve ark.? geng, erigkin ve yasgli ratlarda n.opticus’un
yasla iligkili morfolojik degdisimlerini incelemislerdir. Caligmalarinda
n.opticus’un meningeal zarinda kalinlagma, astrosit sayisinda artig, GFAP
immunreaksiyonunun bdlgesel yodunlugunda artig, n.opticus’'un ¢ap ve
alaninda artig, sinir liflerinin sayisinda azalig, sinir liflerinin boyutlarinda
kigulme, sinir lifleri/ meningeal zar oraninin 3/1’den 1/1’e diusme
gosterdigini saptamiglardir.

Yaptigimiz calismada, yetigkin gruptan baslayarak miyelin
kiliftaki dejenerasyonun yasin ilerlemesi ile birlikte artarak devam ettigi
gorildi. Ozellikle erigkin ve yagl gruplarimizda miyelin kilifta kiigiik capli
liflerin normal yapida oldugu izlenirken, buyuk capli liflerin miyelininde
acilma, vakuollesme, osmiyofilik madde birikimi, aksonda ¢ekilme oldukga
belirgin olarak izlendi. Bazi miyelin lamellerinde kayip nedeniyle ciftlesme
dikkati cekti. Bu suregte ise astrosit ve oligodendrositler geligkin yapilari,
heterokromatik ¢ekirdekleri ve koyu sitoplazmalari ile izlendi.
Oligodendrosit sitoplazmasinda yer yer geniglemis GER tubulUsleri
belirgindi. Ayrica galismamizda, NGF antikorunun n.opticus’daki tutulumu
yenidogan da zar duzeyindeyken yasin ilerlemesi ile birlikte hem hucresel
hemde aksonal duzeyde oldugu goruldu.

Balazsi ve ark." insan n.opticus liflerinde yasa bagl
degisiklikleri mikroskobik olarak da incelemislerdir. Orneklerinde, tespite
kadar olan zaman diliminde, artan doku oOdeminin Oncelikle sinir
demetlerinin periferinde ve c¢evreleyen glial hucrelerde yerlestigini
saptamislardir. Ayrica artan bir oranda sisen aksonlara karsilik gelen,
geniglemis, duzensiz sekilli miyelin goruntuleri de izlemiglerdir.

Munari ve ark." 50-88 yaslari arasinda degisen 182 denegin
n.opticus’unu mikroskobik olarak incelemistir. Denek yagslarina gore
astrositlerde degisiklik, aksonda sisme ve dejenerasyon gorulmustur. Bazi
mikroglia  hudcrelerinin,  kendilerini  makrofajlara  donusturdukleri
gOzlenmistir. Bu tur hucrelerin iginde, olasilikla aksonlarin ve miyelin
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kiliffarinin  dejenerasyonundan  kaynaklanan lizozomlar, Kkolesterin
kristalleri ve ¢ok sayida lipofuksin kiimeleri gdzlenmigtir.

Sturrock®,  8-18  haftalk  insan  embriyosunun
n.opticus’'undaki akson sayi degisiklikleri ile ilgili olan elektron mikroskobik
calismasinda, 3. ve 4. ayda artan akson sayisinin daha sonra dustugunu,
fakat akson kaybinin olasilikla glia uzantilarinin sayisindaki artig ile telafi
edildigini bildirmigstir.

Cohen, ince yapi dizeyinde insan n.opticus'u ile ilgili
calismasinda, butin  noéroektodermal  bilesenlerin, mesodermal
bilesenlerden bir pial-glial ara yuz ile aynldigini gozlemistir. Ayni
calismada Ranvier dugumlerindeki izole tek aksonlar diginda, miyelinsiz
akson gozlememigtir. Bunun da, miyelinizasyon spiral katlanma hipotezi ile
uyumlu oldugunu bildirmektedir. Bu hipoteze gore, bir aksonun gereginden
fazla miyelinle kiliflanmasi ylzeyel olarak bir digerinin Uzerinde tabaka
olusturabilir. Ribozomdan fakir sitoplazmaya sahip fibroz tip ve birkag
sitoplazmik fibrilli, ribozomdan zengin tip, asil glial tipleri olugturur. Adi
gegen ikinci tip oligodendroglial 6zelliklere daha iyi uyarken, birincisi fibroz
astrositlere karsilik gelmektedir®.

Sandell ve Peters®®, Rhesus tiirii maymun n.opticus’'unda
ilerleyen yasin, glial hucreler Gzerine etkilerini incelemiglerdir. Astrosit,
oligodendrosit ve mikroglia’larin, yas ilerledik¢e, karakteristik olarak
sitoplazmik inklizyonlar geligtirdigini izlemislerdir. Bu c¢alismada,
astrositlerin hipertrofiye ugrayarak, dejenere olan sinir lifleri tarafindan
bogaltilan yerleri doldurdugunu ve bu sirada bol filamanlar gelistirdigini
saptamiglardir. Oligodendrosit ve mikroglia’larin yasla birlikte arttiklarini ve
kalintilari igine alan mikroglia’larin buyuduklerini gozlemislerdir. Bu
kalintilarin genelde dejenere olan miyelinler oldugunu ve sinir lif kaybi ne
kadar fazla ise, mikroglia hicrelerinin de o kadar aktif hale geldigini
saptamiglardir. Sonug olarak yasli maymun sinir liflerinin, genclere gore %
45, daha da yasli grupta ise % 75 kayip oldugunu bildirmiglerdir.

Sandell ve Peters®’ bir diger calismalarinda ise, maymun
n.opticus lifleri Gzerinde yasin etkisini arastirmiglardir. Yagli maymunlarin
liflerinin hepsinde degisik derecelerde dejenerasyona rastlamiglardir.
Miyelinde anormallikleri (kiriilma, balonlasma), dejenere akson ve
kiliflarinin  varhi@ini, noéroglial hucrelerindeki degisiklikleri ve sinir bag
dokusu trabekullerinde kalinlagma oldugunu gostermiglerdir.

Wong ve ark.”® geng ve vyasl fare n.opticus liflerinde
morfolojik olarak az fark gozlemlerken, noroglial hucrelerin morfolojisinde
onemli degisiklikler saptamiglardir. Bu g¢alismalarinda, miyelin kilifinin
norotubul sayisinda fazla fark gozlemediklerini buna kargin, blyuk capli

47



miyelinli liflerin dejenere olmaya basladigini, glial hicre sayisindaki ve
mikroglia’nin aktivitesindeki artigin belirgin oldugunu bildirmislerdir.

Ricci ve ark.” yaslanan ratin n.opticus liflerini elektron
mikroskopta incelemigler ve n.opticus liflerinin kaynagi olan neuron
multipolare’lerin sayisinda yasa bagli anlamli bir azalma oldugunu, lif
kaybinin da daha ¢ok ince sinir liflerinde oldugunu gostermiglerdir.

Lam ve ark.®’ yenidogan ve yetiskin rat n.opticus’larinin
akson kaybini incelemislerdir. Yenidoganda n.opticus, kuguk capli ve
miyelinsiz aksonlari ve glial huacre onculerini igeridigini, altinci gunden
sonra aksonlarin hafifce buyuddugunu ve miyelinizasyonun heniz
baglamadigini, yetigskinde ise artik olduk¢a buyuk c¢apli olan aksonlarin
tamaminin miyelinli oldugunu bildirmiglerdir.

Rat n.opticus’undaki akson miyelinizasyonunda
oligodendrositlerin  gogalmasi, Colello ve Schwab®® tarafindan
incelenmigtir. Bu ¢aligsmada, miyelinizasyon yoklugunda n.opticus liflerinin
tomurcuklar olugturabilecegini, oligodendrositlerin de gelisim sirasinda
tomurcuklanmayi1 6nlemede ve liflerin sayisini sabitlemede rolu oldugunu
ileri sirmaglerdir.

Foster ve ark.”® rat n.opticus’unda dogumdan (miyelinin
bulunmadigi ve glianin farklilagsmadigi zaman) yetiskin gaga (n.opticus’un
% 100 miyelinli oldugu zaman) kadar olan zaman dilimindeki morfolojik
degisimleri inceledikleri ¢alismalarinda; miyelinizasyonun, altinci postnatal
gunde basladigini ve yirmisekizinci gunde, liflerin % 85’inin miyelinize
oldugunu bildirmiglerdir. Bunun yani sira, akson ¢ap ortalamalarinin ilk
haftadan sonra miyelinizasyon ile arttigini, miyelinize olmayan akson
caplarinin ise, yaklasik olarak 0,2-0,3 pym arasinda oldugunu tespit
etmislerdir.

Postnatal 7, 15 ve 25 gunluk, rat n.opticus’larinin incelendigi
diger bir calismada; 7 gunluk n.opticus aksonlarinin miyelinsiz, 25
gunluklerin ise gogunun miyelinlendigi ve ¢aplarinin 0,49 ym ve 0,42 pm
arasinda oldugu gosterilmistir. Miyelinsiz akson ¢aplarinin yas ile birlikte
arttigi saptanmistir®.

Transmisyon Elektron Mikroskopta (TEM), ratlarda yasa
bagli n.opticus kaybi ile ilgili yapilan ¢alismada; akson sayisinda ve akson
dejenerasyon hizinda, yasin ilerlemesine kosut olarak azalma gosterdigi
gbzlemlenmistir®.
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Elektron mikroskopta, rat n.opticus’lari Uzerinde vyapilan
calismada; n.opticus lif miyelinizasyonunun, dogumdan 7 gun sonra
basladigi, 15 gunlukte, miyelinli lif sayisinin % 33’e, 25 gunden sonra ise
% 93’e kadar yiikseldigi saptanmistir’.

Elektron mikroskopta kotu beslenmis rat n.opticus’larindaki
miyelin dejenerasyonlari incelenmigtir. Anormal degisikligi olan, miyelin
kilifi ile sarilmis pek ¢ok akson ile birlikte miyelinsiz aksonu olan ve normal
hiicre mimarisini bozan bir organizasyon oldugu gdsterilmistir®.

Diger bir elektron mikroskobik ¢aligsmada da, erken postnatal
yasam sirasinda yetersiz beslenme sonucunda, rat n.opticus liflerinin ¢cap
ve sayllarinda belirgin olarak azalma oldugu saptanmistir®.

Calismamizda, ISIk ve elektron mikroskobik
degerlendirmelerin, literatirdeki verilere kosut olarak yenidogan (4 gunluk)
grubunda miyelinli sinir lifleri arasinda bag doku boélmelerinin son derece
az oldugu gozlendi. Yasin ilerlemesi ile rat n.opticus’'un miyelinli sinir
liflerinde dejenerasyonlar meydana geldigi ve sonug olarak bu alanlarin
bag dokusu ile doldurulmus oldugu saptandi.

Colello ve Schwab®® rat n.opticus akson sayilarinin
sabitlenmesinde oligodendrositlerin  rola ile ilgili galismalarinda;
farklilagsmis  oligodendrositlerin ~ onceden  olugsmus lif  yollarinin
miyelinizasyonunda yer aldiklari esnada, noOrit blyume inhibitoru
proteinlerinin salgilanmasinda rol oynadiklarini saptamiglardir.

Godlewski® yasli rat n.opticus’'undaki miyelin liflerini elektron
mikroskopta incelemig, miyelin kilifinin kalinlagsmasini “yaslanan rat
beyninin tipik degisikligi” olarak belirlemistir. Kalinlktaki artig, miyelin lamel
sayisindaki artis ile birlikte, lameller arasi araligin artmasi sonucu
oldugunu gostermigtir. Bu artis erigkin ratlarda gozlenmis olup, yasl
ratlarda daha yuksek sayida miyelin lamelleri olmasini agiklamaktadir.
Yaslanmanin seyrinde, en dusuk miyelin lamelleri sayisina sahip olan ince
liflerin en belirgin degisikligi gosterdigi boylece, akson miyelin kiliflari ve
hdcre zarlarindaki yas ile ilgili yapisal degisikliklerin (6dem, kolesterol ve
sfingomiyelin gibi diger lipidlerin asiri  birikimi v.b) morfometrik
degisikliklere neden olabilecegi sonucuna varmigtir.
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Bizim bu calismamizda, yenidoganda miyelin lamellerinin
olusmaya basladigi, puberte Oncesinde (5 haftalik) daha belirginlestigi,
hatta hafif acilmalarin goézlendigi, puberte (7 haftalik) ve gen¢ (3 ay)
grupta dejenerasyonun ve bag dokusunun arttigi, erigkin (1 yas) ve yasli
(2 yas) grupta ise tam dejeneratif bulgularin (vakuolizasyon, gift katlilk,
cekilme, agilma, osmiyofilik birikim) ortaya ¢iktigi gozlenmigtir.
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6. SONUC

Yasin ilerlemesine bagl olarak rat n.opticus’u incelendiginde
saptadigimiz sonuglari 6zetlersek:

N.opticus’un ¢capinda artma,

Akson sayisinda yasa kogut dizensiz artig ve azalislar.
Yine yasa kosut astrosit artimi ve buna Kkargi
oligodendrositlerin azalmasi,

NGF’nin, yenidoganda daha c¢ok zar duzeyinde, orta
derecede de sitoplazmik dizeyde oldugu, ilerleyen
yaslarda ise hem hucresel hem de aksonal dizeyde
tutulumu,

GFAP tutulumundaki artis,

Isik ve elektron mikroskobi bulgularinda kayip ve
siliklesme, ozmiyofilik madde birikimi, miyelin kilifinda
ciftesme, vakuolizasyon, aksonda cekilme ve kaybolan
liflerin yerini bag dokusu ve glial skarin doldurmasi.

Sonug¢ olarak ilerleyen yasla birlikte ortaya g¢ikan gorme
kaybinin sebeplerinden birisinin de, n.opticus’daki ileri dejeneratif
degigsikliklerin olugsmasina kosut olarak gergeklestigi kanisina varildi.
Dejenere liflerin yerlerinin bag dokusu ve glia skar dokusu ile dolduruldugu
dusundldu. Saglam kalan kuguk c¢apli miyelinli sinir liflerinin gorme
duyusunu bir dereceye kadar telafi edebilecegdi kanisina varilmigtir.
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7. OZET

N.opticus’'un yasgla iligkili degisimleri, yenidogan (4 gunluk),
puberte oncesi (5 haftalik), puberte (7 haftalik), genc (3 aylik), erigkin (1
yas) ve yasl (2 yas) Wistar Albino ratlari degerlendirildi. Farkh yas
gruplarindan hayvanlarin n.opticus’lari, immunohistokimyasal, elektron
mikroskobik ve morfometrik olarak incelendi. Tum morfolojik sonuglara,
onemli morfometrik verileri belirlemek igin, sayisal imaj analizi ve istatistik
analiz uygulandi. Elde ettigimiz veriler 1s1ginda yasin ilerlemesi ile birlikte
n.opticus’'un gapinda morfometrik olarak artig gozlenirken, yas gruplari
arasinda degisen akson sayisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriildi. immiinohistokimyasal dederlendirmelerimizde yasin ilerlemesi ile
birlikte GFAP tutulumunun daha 06zgin oldugu izlenirken, NGF
tutulumunun yenidoganda zar duzeyinde iken, yasin ilerlemesi ile birlikte
hem hucresel hem de aksonal dizeyde oldugu goruldu. Elektron
mikroskobik incelemelerde yaslanmaya kosut miyelin kilifin dejenere
oldugu ve bu alanlarin bag dokusu ile dolduruldugu saptandi. Sonug
olarak ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan gorme kaybinin sebeplerinden
birisinin de, n.opticus’daki ileri dejeneratif degisikliklerin olugsmasina kosut
olarak gerceklestigi kanisina varildi.

52



8. SUMMARY

Age related optic nerve changes were evaluated in newborn
(4 days old), pre-pubertal (5 weeks old), pubertal (7 weeks old), young (3
months old), adult (1 year old), and elder (2 years old) Wistar Albino rats.
Optic nerves of animals of different age groups were analyzed
immunohistochemically, electron microscopically and morphometrically. To
determine significant morphometric data, numeric image analysis and
statistical analysis were applied to all morphological results. In light of the
data we obtained, while a morphometrically increase was observed in the
diameter of optic nerve with growing age, changed axon numbers among
the age groups were found to be statistically insignificant. In our
immunohistochemical assessments, GFAP involvement was more specific
with growing age, while NGF involvement was at membrane level in the
newborn and was both at cellular and axonal levels parallel to growing
age. In electron microscopic examinations, it was determined that myelin
sheath was degenerated with aging and that these areas were filled with
connective tissue. Consequently, it was concluded that one reasons of
loss of vision that appeared with growing age resulted parallel to
occurrence of further degenerative changes in optic nerve.
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