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TESEKKUR

Ogrencisi olarak ilk adimmmu attigim Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki Beyin ve Sinir
cerrahisi asistanlik egitimimin sonuna gelmis bulunmaktayim. Hekimlik yolculugunun heniiz
basinda oldugunu bilen ve klinigimizin bana kattig1 ahlaki ve mesleki degerleri her zaman 6n

planda tutacak bir uzman olarak;

Asistan1 olmaktan her zaman gurur duydugum ve duyacagim, mesleki bilgi, beceri ve
deneyimleri, insani degerleri ve hayata bakis agisi1 ile ufkumu genisleten, engin hayat
tecriibesiyle yoluma 151k tutan, izerimdeki emegi yadsinamayacak kadar biiyiik olan ve her
alanda kendime 6rnek aldigim Anabilim Dali Bagkanimiz degerli hocam Prof. Dr. Savas

CEYLAN’a

Egitim donemim ve uzmanlik siirecimde karsilasabilecegim zorluklarla basa ¢ikabilmeyi
Ogreten, her konuda hep yanimda olan ve destegini her zaman hissettigim, mesleki bilgi ve
tecriibelerini benimle paylasarak bana katki saglayan, objektif ve yenilik¢i bakis acisiyla tez

siirecimde yanimda olan tez danismanim ve degerli hocam Prof. Dr. iThsan ANIK’a

Asistanlarina etik degerlerin 6nemini her giin vurgulayarak genis spinal cerrahi bilgisiyle
mesleki beceri ve tecriibelerini bana aktaran ve spinal cerrahide ilerlememi saglayan degerli

hocam Prof. Dr. M. Konuralp ILBAY’a

Pediatrik ndrosirurjinin her alaninda bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ve gelismemde

bana katkis1 ¢ok biiyiik olan degerli hocam Prof. Dr. Volkan ETUS a

Gerek egitim siirecimde gerek hastane disinda yasadigim tiim zorluklarda bana ¢6zliim yolu
gostererek yardimci olan, biitlin bilgi ve birikimini esirgemeyip benimle paylasan, hekimlik

durusuyla bizlere drnek olan degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Burak CABUK a

Asistanlik egitim siirecinde bana abilik yapan ve spinal cerrahi alaninda egitimim i¢in bana

yardimet1 olan degerli abim ve hocam Dr. Ogr. Uyesi M. Hamza GENC’e

Asistanlik hayatim boyunca beraber c¢alistigim ve bu zorlu siirecin sefasini da cefasini
beraber yasadigimiz calisma arkadaglarim , basta kidemlim Uzm.Dr Melih CAKLILI olmak
tizere, Dr. N. Selim KAYA, Dr. Caner POLAT, Dr. Harun Emre SEN, Dr. Aml
ERGEN, Dr. Eren Yilmaz, Dr. Bedrettin OZSOY, Dr.Ayse UZUNER, Dr. Ecem Cemre
CEYLAN ve Dr. Sazak ATAYEV’e



Noroanestezi alaninda bizlere biitiin tecriibelerini aktararak bizlerin uzman hekim olarak
yetismemize biiyiik katki saglayan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’ndan

degerli hocam Prof. Dr. Dilek ICLI’ye

Bu tezin uygulanabilir oldugunu bana gosteren ve teknigin olusmasinda bana yardim eden
Fizyoloji Anabilim dali 6gretim {iyesi Do¢. Dr. Ayse Karson’a ve histopatolojik preparatlarin
hazirlanmasi ve degerlendirilmesinde nemli katkilari olan Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji Anabilim Dali’ndan Do¢.Dr. Sibel Koktiirk’e, 2227 proje numarastyla bana destek

olan Kocaeli Universitesi BAP birimine,

Norosirurji hemsireligi gibi zor bir meslegi yogun disiplin anlayisiyla bir diizen igerisinde
yerine getiren ameliyathane hemsiremiz Ulkii KALAY TAS ve servis sorumlu hemsiremiz
Hanife BAYRAMPINAR basta olmak iizere tiim hemsirelerimize, biitiin kahrimizi ¢eken
servis personelimiz Elmas BEKTAS ve Hiisamettin KARABOGA basta olmak iizere tiim

gorevli personellerimize,

Benim bugiinlere gelmemde en biiyiik etken olan ve beni siirekli motive eden, maddi ve
manevi emeklerini 6deyemeyecegim annem Kader EMENGEN’e, babam Adnan

EMENGEN’e ve kardesim Melis Selenay EMENGEN’e

Ve ilk elini tuttugum andan beri zorlu hayat siirecinde asamayacagimiz hicbir zorluk
olmadigini anladigim, her zaman yanimda olarak destegini siirekli hissettigim, hayata
giileryiizlii bakmami saglayan en 6zel varligim, dostum, esim, herseyim Ece BASARAN

EMENGEN’e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Atakan EMENGEN
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1.GIRIS VE AMAC

Santral sinir sisteminin(SSS) rejenerasyon yeteneginin periferik sinir sisteminden tamamen
farkli olmast, uzun siiredir devam eden deneysel ¢aligmalara ragmen giiniimiizde hala bu siireci
hizlandirabilecek net bir tedavi protokolii belirlenememesine neden olmaktadir. Optik sinirde
rejenere olan aksonu ve glial dokunun kolay incelenebilir olmasi, SSS rejenerasyonu ile ilgili
caligmalarda bir 6rnek olarak kullanilmasini saglamaktadir. Noronal govdenin dis ortamdan

ulasilabilir olmast bu sinirin deneysel ortamda calisilabilmesini kolaylagtirmaktadir.

Optik sinir ve retinal ganglion hiicrelerinin dejenerasyonu gosteren bircok model
tanimlanmistir. Deneysel otoimmiin ensefalomiyeliti, bazi viral modeller ve stereotaksi
esliginde toksik madde uygulanimi gibi modeller 6zellikle MS ve Alzhemier gibi optik
ndropatilerin gortildiigl hasta gruplarinda kullanilmigtir. Cuprizone ve lizofosfatidil kolin gibi
toksik madde aracili yontemler stereotaksi cihazi ile uygulanir ve bu sebeple son yillarda diger
yontemlerin Oniline ge¢mistir. Cuprizone oligodendrositlerin enerji metabolizmasinit bozarak
demiyelinizasyon olustururken[1][2], lizofosfodil kolin miyelini segici olarak hedefleme
yetenegine sahiptir[3]. Ancak bu tarz ndrodejeneratif hastaliklarin incelenmesi i¢in bir¢ok
model tanimlanirken, kitlesel bir basiya bagli olusan sekonder dejenerasyon modeli literatiirde

daha 6nce tanimlanmamustir.

Gorme alani(GA) kusurlari ve gorme keskinligi kaybi, optik kiazmay1 sikistiran sellar bolge
lezyonlarinin suprasellar alana dogru biiyiimesi ile en 6énemli klinik belirtileri arasindadir. Bu
semptomlarin en basinda bitemporal hemianopsi gelmektedir. Aksonlar boyunca bozulmus
sinyal iletimi, basi altinda birakan kiazmal lezyondan kaynaklanan aksonal hasarin
belirtileridir[4][5][6]. Bir¢ok ¢alisma cerrahi dekompresyondan sonra gérme bozuklugu ve
iyilesme derecesini degerlendirmis ve aksonal akista yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
bildirmistir[7]. Hem ameliyat Oncesi hem de ameliyat sonrast gérme alanlarinin
degerlendirilmesi, gorme alani kaybinin ilerlemesini degerlendirmede standart bir nicel yontem
saglar. Sellar lezyonu nedeniyle ameliyat edilen hastalarin post-operatif donemde goérme

alanindaki iyilesme oranlar1 belirsizligini korumaktadir[8][9][10][11].(A)

Miyelinasyon omurgalilarin sinir sistemi gelisimi ic¢in gereklidir. Aksonlarin elektrik
sinyallerini daha hizli iletmesine yardimci olur ve sinir liflerinin fizyolojik islevini
destekler[12]. Demiyelinizasyon, miyelin olusumunun veya yikiminin inhibisyonunun bir

sonucudur ve iki tip igerir; aksonal yikim olmadan miyelin eliminasyonu anlamina gelen primer



demiyelinizasyon[13] ve aksonal hasar sonrasi olusan ikincil demiyelinizasyon[14]. Miyelin
kayb1 ve aksonal dejenerasyon, Merkezi sinir sistemi(MSS) yolaklar1 boyunca elektriksel
yaytlimi etkiler[15]. Demiyelinizasyonu genellikle endojen remiyelinasyon izler.
Remiyelinizasyon sirasinda miyelin, genellikle yetersiz olsa bile, oligodendrosit progenitor
hiicrelerinin (OPH) farklilagtirilmasi yoluyla demiyeline aksonlarin etrafinda ¢ogalir[16][17].
Bagarilt bir yeniden aydmlatma, OPH'lerin miyelin yapan oligodendrositlerin ¢ogalma ve
farklilagsma yetenegine baglidir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bulunan noral kok hiicreler
kendini yenileme Ozelligine sahiptir ve potansiyel olarak ndronlara, astrositlere ve
oligodendrositlere farklilagabilir ve daha sonra MSS yaralanmalarini onarabilir[16][17][18].
MSS'nin onarimi i¢in endojen progenitdr hiicrelerin etkinligini arttirmak icin girisimlerde

bulunulmustur.

Cerrahi sonras1 basi ortadan kaldirildiktan sonra hastalarin gérme alanindaki iyilesme hali
optik sinirdeki remyelinizasyon oranlarina gore farklilik gostermektedir. Klinigimizde daha
once gerceklestirdigimiz iki ¢aligmada insanlarda basiya bagli demiyelinizasyon ve cerrahi
sonrasinda gelisen remiyelinizasyonu DTI(difiizyon tensor imaging) MR yardimi ile radyolojik

olarak ortaya koymustuk[19][20].

Bu aragtirmanin amaci, remyelinizayon siirecinin demiyelinizasyonu izleyen bir siire¢
olmasindan dolay1r demiyelinizasyon siireclerinin arastirilmasi gerekliliginden dolay1, optik
sinirin kitlesel lezyonlarma bagli gelisen dejenerasyon gibi, siganlarda stereotaksi cihazi
kullanilarak optik kiazma altina yerlestirilen balon kataterin olusturdugu demiyelinizasyonu
elektron mikroskobu ile histopatolojik olarak gosteren yeni bir modeli sunmak ve
remiyelinizasyon Oncesi siireclerinin iyi anlagilmasia katki saglayacak deneysel ve klinik

caligsmalara yon vermektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.ANATOMI

Ortalama 4 cm uzunlugunda olan Optik sinir; pars intraocularis, pars intraorbitalis, pars

intracanalicularis ve pars intracranialis olmak {izere dort anatomik boliimden olusmaktadir[21].

Pars intraocularis: OS tunica vasculosa bulbi’den ve lamina cribrosa’sindan gegerek bulbus
oculi’yi terk eder. Lamina cribrosa’ya kadar miyelinsiz olan sinir lifleri miyelinle sarilarak

devam eder.

Pars intraorbitalis: G6z kiiresinin donme hareketlerinde sinirin gerilmeye karst uyumunu
saglamak amaciyla bir kivrim yapmaktadir. Duramater, araknoid mater ve piamater ile sarilt
olan OS, sklera yakininda birbirine yapigarak sonlanir. A.ophthalmica ile birlikte Canalis
Opticus’a giren OS, g6z kiiresinin kas ve tendonlarindan kéken alip fibréz bir yapida olan Zinn

halkasi ile sarilidir[22][23][24].

Pars intracranialis: OS’in bu boliimii yaklagik 10 mm olup, hipofiz bezini 6rten diaphragma
cellae’nin iizerinde ve siniis cavernous’un da én kisminda yer almaktadir. Intrakranial pargasi
iizerinde beynin subtantia perforata anterior boliimii bulunmaktadir. Dis tarafinda bulunan

a.carotis interna(ACI) posteriora dogru ilerledikce asagisina gecer[21][25].

Posteriora dogru ilerleyen sag ve sol optik sinir, tuberculum sellae iizerine birleserek optik
kiazmay1(OK) olustururlar. OK diencephalon’un altinda ve hypothalamus’un Oniinde X
biciminde bir ¢apraz olusturur. Ortalama olarak OK’nin anteroposterior uzunlugu 8 mm,
genisligi 12 mm, kalinli§1 4 mm’dir. Superior-posteriorunda 3. ventrikiil, inferiorunda hipofiz
ve cella turcica, yanlarda ACI yer alir. Temporal taraftan gelen lifler ¢capraz yapmadan tr.
opticus’a gecerken, nazal taraftan gelen lifler capraz yaparak (yvaklasik %53 i) kars1 taraf
tr.opticus’a gegerler. Boylece bir taraftaki gdzlin nazal retinasi ile diger taraftaki goziin

temporal retinasindan gelen lifler birleserek tr.opticus’u olustururlar[21][26].

Tr.Opticus’lar, pedunculus cerebri’yi caprazlayarak talamusta corpus geniculatum
lateralis’lere giderek sonlanirlar. Burada sonlanan liflerin santral uzantilari radiatio optica’y1
olusturarak, sulcus calarinus’un iist ve alt kismindaki gérme merkezine (17. saha) projekte
olurlar. Az bir lif ise gorme ile ilgili refleksleri saglamak amaciyla Edinger-Westhpal
cekirdekleri ile baglanirlar[21].

Retinadan kortikal gérme merkezine duyular 4 ndron araciligi ile taginir.



1. Noron: Retinanin yiizeyel katinda koni (rod) ve basil (bacillus) hiicreleri

2. Noron: Koni ve basilleri multipolar gangliyon hiicrelerine baglayan bipolar gangliyon
hiicreleri

3. Noron: Pars optica retina’dan corpus geniculatum laterale’ye uzanan multipolar
gangliyon hiicreleri

4. Noron: Corpus geniculatum laterale’den c¢ikip kortikal gdrme merkezine uzanan

noronlar

«— Sphere of the eye

<«— Retina

Optic nerve
Crossed fibers
Uncrossed fibers
Optic chiasma

&« Optic tract
Commissure of Gudden

Pulvinar

Lateral geniculate body

Superior colliculus

\ Medial geniculate body
\ \ Nucleus of oculomotor nerve
i=7 I \ Nucleus of trochlar nerve

/ Nucleus of abducent nerve

Cortex of occipital lobes

Sekil 1:Nervus opticus, chiasma opticum ve tractus opticus’larin Gray’s Anatomy’den alinmis

tasviridir.

Ratlarda ise benzer olarak goérme aksonlari, ganglion hiicrelerinden retina i¢inde optik diske
dogru ilerler ve burada toplanip goz kiiresinden ¢ikarak optik siniri olusturur. Her bir goz

kiiresinden gelen optik sinir beyne dogru hareket eder ve ikisi de optik kiazmada birbirine



karisir. Bu noktada, aksonlarin ortalama % 90" ¢aprazlasirken, %10’u ipsilateral kalir. Optik
kiazma, preoptik bdlgenin kaudal kisminin ventral ylizeyinden, iist kiazmatik ¢ekirdegin kaudal
siir1 seviyesinde hipotalamusa kadar uzanir (Watson ve Paxinos, 2010). Optik kiazma, iist
kiazmatik ¢ekirdek ve ii¢lincii ventrikiile hemen ventral olarak uzanir. Optik kanal, hipotalamus
ve diensefalon etrafini sarmak i¢in yanal ve kaudal olarak hareket eder. Rostral olarak, optik
sistemin lateral kenar1 hipotalamusun supraoptik c¢ekirdegi tarafindan Ortiiliir. Ayrica kaudal
olarak, optik yol medialde lateral hipotalamus ve serebral pedinkiil arasinda ve lateral olarak
amigdala medial ¢ekirdegi arasinda uzanir. Pregenikiilat ¢ekirdege ve DLG'ye ulagmak i¢in

dorsal olarak siipiiriir.

2.2. EMBRIYOLOJI VE HISTOLOJiSI

OS meningeal Ortiileri olan ve primitif 6n beynin disa dogru bilylimesi ile meydana gelen
beynin bir uzantisidir[21][22][27]. Diger kranial sinirler gibi OS’de embriyoloji siirecin 5. Ve
6. Haftalarinda olusmaya baslar.

6.hafta; retina gangliyon hiicreleri koroid fissiir adl1 optik sap boyunca uzayarak beyine ulasir.

7.hafta; sinir liflerinin ¢ogalmasiyla koroid fissiir kapanir, sapin i¢ duvariin boyutu artarak i¢
ve dis duvarlar birbirine kaynasir. I¢ tabakada kalan hiicreler ise bir noroglia sebekesi

olustururlar.

8.hafta; i¢i sinir lifleri ile dolmaya baslayan optik sinirler serebruma girmeden birlesir ve CO’yu

olustururlar.

Miyelinizasyonu tamamlanmayan gozler dogumdan sonra 151k ile karsilasir ve dogumdan 10
hafta sonra miyelinizasyonunu tamamlar ve discus opticus kiiciiliir. Yenidogan bir bebegin bu

yiizden goriis netligi tam degildir ancak gérmesi vardir[28][29].

Sinir lifleri; ektodermal kokenli hiicrelerden koken alan aksonlardan olusmakta olup santral
ve periferik sinir sisteminde yer alma durumuna gore farklilik gostermektedir. Santral sinir
sisteminde Schwann hiicreleri bulunmaz ve burada miyelin kilifin1 glia hiicreleri
(oligodendrositler) olusturur. OS de diger kranial sinirler gibi oligodendrositler tarafindan

olusmustur[27][30].

OS en icten disar1 dogru sirasiyla piamater, araknoid ve ile duramater ile meningeal yapilar

ile ortiiliidiir. Duramater; optik sinirin bulbus oculi’ye girdikten sonra sklera ile devam ederken,



sinir dokular ile baglantili olan piamater ve araknoid membran ise koroid ile devam eder.

Subaraknoid aralik ise gdze yaklastikca genisleyerek vajinal aralik ismini alir[31][32].

Sekil 2:Optik sinirin, meninksleri ve subaraknoid boslugu ve sinir liflerini, kan damarlarini
sinire tagiyan pia mater'den tiiretilen fibr6z septalar ile demetler halinde gdsteren enine kesit.

(kaynak: Intracranial hypertension research foundation,1998)

2.3.GOREVLERI

Gorme duyusunun reseptdr organi olan goz, gorsel nesneleri lateral ve altitiidinal olarak ters
cevirerek retinaya yansitir. Retinaya yanstyan goriintii fotoreseptorler tarafindan algilanir ve
optik sinir ile gérme yollarinin diger kisimlarina iletilmesi saglanir[33]. Gorme duyusunun
olusmasinda ilk 6nce koni ve basil hiicreleri goze goriintii geldigi anda kimyasal tepkime
olusturarak bipolar hiicrelere goriintiiyii ilettikleri bilinmektedir.

Gorme islevinin muayenesi genel olarak gorme keskinligi, géorme alan1 ve goz dibi
incelemelerini icermektedir.

Gorme keskinligi yakin ve uzagi gérme bozuklugu seklinde tanimlanmakta olup; toksik,
metabolik, timoral, vaskiiler patolojiler gorme keskinliinde azalmaya yani ambliyopi denilen
hastaliga neden olur. Bu patolojiler eger gérme keskinligini tamamen kaybetmeye neden oldu
ise bu duruma amoroz denilmektedir[33][25].

Bir goz sabit iken gorebildigi maksimum alana goérme alani denilir. Sag gorme alaninda
bulunan bir objenin goriintiisii sag retinanin nazal yarisina, sol retinanin temporal yarisina
diismektedir. Bir nesnenin her iki goz ile goriilebilmesine binokuler gérme ad1 verilir.

Goz dibi muayenesi ise oftalmoskop araciligi ile yapilmakta olup papillanin normal

goriiniimiiniin diginda olmas1 6nemli patolojileri gostermektedir[25].



2.4 KLINIK BELIRTILER

Kafa i¢i basing artisma(KiBAS) neden olan durumlarda, subaraknoid space dedigimiz
boslukta beyin omurilik sivisinin da (BOS) basing artar. BOS basincinin artisiyla beraber a. ve
v. centralis retina baski altinda kalabilir. Goz dibi incelendiginde optik diskte papil 6dem

goriiliir[33]. Papilodem evreleri:

1. Erken evre: Optik sinir baginda {ist ve nasalden siliklesme baslar ve en son
temporal kenar siliklesir. Gorme normaldir ancak kor nokta genisleyebilir.

2. Geligmis evre: Disk kabarikli§inin 2 diyaoptrinin {istiine ¢iktig1 durumdur.
Paton ¢izgileri denilen makiilaya dogru katlanmalar goriilebilir. Retinada
mum alevi seklinde kanama ve eksudalar vardir. Gegici gérme bulanikligi
goriilebilir.

3. Kronik evre: Retinadaki kanama rezorbe olmaya baglar ancak goérme
keskinlig git gide azalir ve periferik konsantrik daralma gozlenir.

4. Atrofik evre: Papilla gri beyazdir ve arter spazmi vardir.

Papil 6dem varliginda klinik olarak hastalarda basagrisi, bulanti, kusma ve en uzun kranial
sinir olan 6.CN’in etkilenmesi sonucu horizontal diplop goriiliir. Gérme keskinligi ve 151k
refleksi atrofik evreye gecene kadar normaldir. Erken evrede vendz pulsasyon zayiflamaya

baglar.

Merkezi gormeyi saglayan lifler temporal kisimdan girdikten sonra OS’nin orbital kisminda
merkezi konuma gecgerler. Makuler lifler atrofiye ugrar ise merkezi gérme bozulur ancak
periferik gérme normal kalir. Periferik lifler zarar gordiigiinde ise gdrme keskinligi normal
kalirken periferik gérme alan1 daralmaya baglar. Tiimdr basist gibi nedenlerden dolay1 optik
sinir tamamen hasar goriir ise primer optik atrofi’den s6z edilir. Tiimdr ile ayni tarafta primer
optik atrofi ve santral bir skotom var, ayn1 zamanda diger gozde papil 6demin gelismesi

durumuna Foster Kenedy Sendromu denilir[34].

Hipofiz adenomlari, Kraniofarenjioma, Rathke kleft kisti gibi sellar ve suprasellar yerlesimli
lezyonlarin varliginda OK inferiordan basi altinda kalmaktadir. Her iki retinanin nazal
yarisindan gelen ve temporal gormeyi saglayan lifler caprazlandigindan hastalar gérme
alaninda her iki lateral alan1 gérmekte zorlanir. Bu durumda olusan gérme alani defektine
bitemporal hemianopsi denilmektedir. Eger KO lateral kesiminden ¢ift tarafli basiya ugrar ise
her iki retinanin temporal lifleri zarar gorerek nazal gérme etkilenir ve binazal hemianopsi diye

adlandirilir[25][5][8][11].



Optik traktlarda olusan hasarlar sonucunda ise lezyon tarafindaki her iki retinadan gelen
impulslar kesilir ve diger tarafta gérme alani1 defekti olusur. Bu duruma homonim hemianopsi
denilir. Gorme alam1 kaybi, lokal olarak belli bir noktada olusur ise buna skotom
denir[25].(C)(10) Optik sinirde olusan tam kat kesi sonras1 ise gorme merkezine hi¢bir impuls
iletilemeyecegi i¢in o gozde korlik meydana gelir. Radiatio optici liflerindeki lezyonlar
sonucunda, lezyonun kars1 tarafinda her iki goze ait gorme alaninda '4’liik defekt ortaya ¢ikar.

Bu duruma ise kuandrantanopsi denilmektedir[33][25].

OS hipoplazisi, optik disk druseni, miyelinlenmede gecikme gibi konjenital anomaliler
gorme kusuru yaratmaktadir. Ayn1 zamanda OS’i etkileyen akut,subakut demiyelinizasyon ile
ilerleyen hastaliklara optik ndropatiler denilmektedir. Optik noropatiler etyolojik ve anatomik

olarak smiflandirilabilir.
Etyolojik siniflandirma:

1) Inflamatuar: demiyelinizan, paraenfeksiyoz, enfeksiyoz
2) Iskemik

3) Toksik ve nutrisyonel

4) Kompresif

5) Herediter

6) Graniilomatoz
Anatomik siniflandirma:

1) Retrobulber norit: Optik sinir basi ve retina sinir lifi normaldir.
2) Papillit: Disk 6demi, fizyolojik ¢ukurlukta silinme vardir.
3) Nororetinit: papillit ve makiilada star formasyonudur.(kedi tirmig1 hastaligi,

Lyme,brucella...)
Gliyom, meninjiyom ve sellar-parasellar timdrler gérme kaybina sebep olabilir.

1)Gliyom; gliyal dokunun astrosit ve oligodendrositlerinden kaynaklanmaktadir. Radyolojik

olarak ig seklinde ve ya diizensiz olarak goriilebilir.

2)Meninjiyom: OS kilifindaki meningioblastlardan kaynaklanir. Yerlesim yerine optik sinir

iizerindekiye basiya baglh gérme defekti olusturabilir.



3)Sellar ve parasellar tiimorler: OK’ya ve onemli anatomik yapilara yakin komsuluk
bakimindan 6nemli klinik bulgular olusturabilmektedir. En 6nemli bulgusu OK’ya basi sonrasi

bitemporal hemianopsidir.

Sinir hiicresinin basglica 3 tip dejenerasyon modeli vardir; Wallerian dejenerasyonu, aksonal
dejenerasyon, segmental demiyelinizasyon[35][36]. Wallerian dejenerasyonu; periferik sinirin
hasarlanmasi ve ayrilmasi sonucunda patolojik bolgenin distalinde myelin kilif dejenere olur
ve makrofajlarca fagosite edilir. Bu siirecten 4-10 giin sonra Wallerian dejenerasyonu
gerceklesir ve kesi ne kadar distalden olursa bu siire¢ daha hizli gergeklesir. Rejenere olmaya
baslayan sinir lifi distale dogru ilerledik¢e daha ince myelin ile kaplanir ve internodal aralik
kisalir. Aksonal dejenerasyonda ise; metabolik ve toksik nedenlerden dolay1 akson hasarinin
olusmasi s6z konusudur. Eger sinir hiicresi canliligini kaybettiyse hasar geri doniissiizdiir ancak
akson biitiinliigli bozulmadan etken ortadan kaldirilirsa rejenerasyon siireci yavasta olsa baslar.
Schwann hiicreleri aksonal dejenerasyon ve rejenerasyonda aktif rol alir ve kisa siirede prolifere
olarak aksonal kalintilar1 kusatirlar. Makrofajlar ise lifin dis yilizeyine katilirlar ve birkag¢ hafta
sonra kalintilar ortadan kaldirilir ve makrofajlar vaskiiler alana go¢ ederler[35][37]. Prognozu
en kotii dejenerasyon tipidir. Segmentel demiyelinizasyon ; miyelinli sinirlerde Schwann
hiicresinde veya sinir kilifindaki hasar sonucu goriilmektedir. Miyelin tamir edilebilir bir yap1
oldugu i¢in 1-6 ay igerisinde remiyelinizasyon tamamlanir ve wallerian dejenerasyonundan

farkli olarak sadece hasarlanan liflerde bolgesel olarak ince bir miyelin olusur.

Proksimal Segment Distal Segment

r NS N

Periferik Sinir
Schwann Hiicresi \_/ '
A \)

Hasan

Miyelin
Artiklann
Temizlenmesi

Zaman

-

Kromatolizis ve
Nikleus Capinda

Rejenere Akson Prolifere
Schwann Hilcresi

Sekil 3: Wallerien Dejenerasyonu (Purves D., Augustine Glet al. Neuroscience Sinauer

Associates, Inc.; 2001.



3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Kocaeli Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Biriminde(DETAB), 40 rat
lizerinde stereotaksik teknikle gerceklestirildi. Calisma igin 27/02/2020 tarihinde, Proje No: KU
HADYEK 2/2-2020 karar numarasi ile Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan onay alinarak gergeklestirildi. Calisma Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri birimi tarafinda desteklendi. Calismanin histopatolojik incelenmesi, Istanbul

Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Emriyoloji Anabilim dalinda gergeklestirildi.

3.1.HAYVAN SECIiMi

Tiim deneyler 300 gr ( 16-20 haftalik) agirligindaki yetiskin erkek Wistar albino siganlari
(KOU DETAB) iizerinde gerceklestirildi. Hayvanlar, kontrollii sicaklikta (23 + 2°C) bir odada
12 saatlik aydinlik / karanlik dongiisii altinda kafes basina 4 tane barindirildi. Yiyecek ve su ad
libitum olarak mevcuttu. Tiim deneyler giiniin aydinlik periyodunda, sessiz ve sicakligi 22-
24°C olan odada gerceklestirildi. Post-operatif donemde hayvanlar tekli kafeslerde izlendi.
Tiim aragtirma ve hayvan bakimi prosediirleri, laboratuvar hayvanlarinin kullanimina iligkin
uluslararas1 yonergelere gore gergeklestirilmis ve Kocaeli Universitesi Hayvan deneyleri Yerel
Etik kurulu tarafindan onaylanmistir. Kullanilan hayvan sayisini1 ve acilarini en aza indirmek

icin ¢aba sarf edilmistir.

3.2. CERRAHI MODEL

Bir haftalik hayvan gozleminin ardindan, hayvanlara intraperiteonal ketamin (10mg/kg) ve
ksilazin (2 mg/kg) enjeksiyonu ile derin anestezi uygulandi. Yapilan agr testlerini takiben,
sicanlar stereotaksik cihazinda (Stoelting, ABD) kafatasina yassi bir durumda her iki dis kulak

ve On diglerinden yere notr pozisyonda sabitlendi.

3.2.1. RODENT STEREOTAKSIK CIHAZ

Stereotaksik cerrahi, canli hayvanlarda beyni manipiile etmek i¢in kullanilan giiclii bir
tekniktir. Bu teknik, arastirmacilarin, kafatasindaki anatomik isaretlere gore her alanin 3D

koordinatlarini saglayan stereotaksik atlas kullanarak beyindeki derin yapilar1 dogru bir sekilde



hedeflemelerine olanak tanir. Stereotaksi veya stereotaktik cerrahi, goriiniir yer isaretleriyle
mekansal iliskilerini bilerek beynin farkl1 bolgelerini hedeflemek icin tasarlandi. Ug boyutlu bir
koordinat sistemi kullanilarak, araclar beyin aktivitesini 6l¢mek, bir lezyon olusturmak veya

genetik manipiilasyonlar ger¢eklestirmek icin belirli konumlara yonlendirilebilir.

Kafatasi agiga c¢ikarildiktan sonra, anestezi uygulanmis hayvanlar stereotaksik ¢erceve olarak
bilinen 6zel bir alete monte edilir, bu da deneysel aletlerin tanimlanan koordinatlara hassas bir
sekilde yerlestirilmesini saglar. Stereotaksik cerrahi, lezyon olusturmak, gen ekspresyonunu

degistirmek veya beyne deneysel ajanlar iletmek i¢in kullanilabilen ¢ok yonlii bir yaklagimdir.

'g UI]J[III m

Sekil 4:Stereotaksi cihazi

3.2.2. CERRAHI PROSEDUR

Cilt altina lokal anestezik ajan uygulanmasini takiben si¢an stereotaksi cihazina her iki dis kulak
yolundan ve 6n disler yardimiyla sabitlendi. Sigan beyin atlasina (Paxinos ve Watson,2007)
gore yerlesimini takiben her iki optik kiirenin ortasindan bregmanin posterioruna dogru 14-15

mmlik lineer insizyon yapildu.



Figure17

Interaural 9.20 mm Bregma (.20 mm

Figure 2

Interaural 15.20 mm Bregma 6.20 mm

Sekil 5:Rat beyin atlasina gore bregma ve burrhole noktasinin koronal planda goriiniimii

Periostun her iki laterale siyrilmasini takiben bregma bulundu ve sonrasinda stereotaksi

cihaz1 ayarlanarak her iki optik kanalin anteriorundan, iki olfaktor sinir arasindan bregmanin

6,2 mm anterioruna orta hatta yiiksek devirli bir elektrikli matkap kullanilarak burrhole agildi.

Sagital sinilis iizerinden olan kanamalar hemostatik ajanlar yardimiyla azaltildi. Balon

kataterlerin sigme durumlar1 kontrol edilerek burrholedan kafatasina dik olarak gonderildi. Kafa

tabanina gelindiginde posteriora dogru ag1 verildi. Daha 6nce kadavra ¢aligmalarinda burrhole

ile optik kiazma’ya 7 mm’lik bir mesafe ol¢iildii.

Sekil 6:Ratlarin stereotaksi cihazina sabitlenmesi sonrasi insizyon hattinin belirlenip bregma

ve burrhole noktasinin hesaplanmasi




Sekil 7:Bregmanin 6,2mm Oniinden yiiksek devirli motor yardimiyla burrhole agilmasi ve

katater gonderildikten akrilik ile sabitlenmesi

Kataterler burrhole hizasindan 6nce kafatabanina dik olarak gonderildi ve kafatabanina
geldikten sonra iki optik sinirin arasindan posteriora dogru yon verildi ve optik kiazma
diizeyinde 7mm ilerletilerek birakildi. Agir bast ve hafif basi olarak iki gruba ayrilan
hayvanlarda agir bas1 grubunda katater 1 cc sf ile igerisindeki hava alinarak optik kiazmanin
altinda sisirildi. Hafif bas1 grubunda ise katater sisirilmeyerek optik kiazma diizeyinde birakildi.
Katater sabit tutulurken burrholedan sonra kivrim yapilarak bogumlandi ve 1s1 ayarli lehimleme
istasyonu yardimiyla lehimlenerek sivi kagcagi olmamasi saglandi. Ardindan akrilik yardimiyla
balon cilt altinda sabitlenerek akriligin kurumasimi takiben insizyon ipek dikis yardimiyla

kapatildu.

3.3. HAYVAN GRUPLANDIRMA

Standart laboratuvar kosullarinda tutulan ve yeme-igmeler serbest birakilan ortalama 300 gr

yetiskin erkek Wistar albino siganlar 5 gruba ayrildi:

Grup 1 : Kontrol grubu; cerrahi islem uygulanmayan, derin anestezi altinda dekapite edilip

optik kiazmalar1 ¢ikartilarak histopatolojik olarak incelendigi grup.



Grup 2 : Hafif bas1 demiyelinizasyon grubu; Stereotaksik olarak katater uygulamasi sonrasi
SF ile sisirilmeden olusturulan basiya bagli  demiyelinizasyonun histopatolojik olarak

gosterildigi grup.

Grup 3 : Agir basi demiyelinizasyon grubu; Stereotaksik olarak katater uygulamasi sonrasi
lcc SF ile sisirilmesiyle olusturulan basiya bagli demiyelinizasyonun histopatolojik olarak

gosterildigi grup.

Grup 4 : Hafif basi remiyelinizasyon grubu; Hafif basi ortadan kaldirildiktan sonra
remiyelinizasyon gelisimine izin vererek optik sinirde remiyelinizasyon oranlarinin

histopatolojik olarak incelendigi grup.

Grup 5 : Agir basi remiyelinizasyon grubu; Agir bast ortadan kaldirildiktan sonra
remiyelinizasyon gelisimine izin vererek optik sinirde remiyelinizasyon oranlarinin

histopatolojik olarak incelendigi grup.

GRUPLAR | OZELLIK HAYVAN | YASAYAN | GLUSERALDEHIT
SAYISI HAYVAN ORNEK SAYISI
SAYISI

GRUP 1 KONTROL 8 8 8

GRUP 2 HAFIF BASI 8 7 7
DEMYELINIZASYON

GRUP 3 AGIR BASI 8 6 6
DEMYELINIZASYON

GRUP 4 HAFIF BASI 8 7 7
REMYELINIZASYON

GRUP 5 AGIR BASI 8 6 6
REMYELINIZASYON

Tablo 1: Calismada kullanilan sicanlarin gruplandirilmasi ve alinan 6rnek sayisi
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Sekil 8:Dekapite edildikten sonra kraniuma posteriordan bakis. Stereotaktik yontemle her iki
optik sinir arasindan optik kiazmaya ulasmis ve optik kiazmanin altindan agir(A) ve hafif(B)

basi olusturan katater

Grup 2,3,4 ve 5’teki sicanlarda steril kosullar altinda belirtilen model uygulandi. Siganlarda
optik sinir hasarina bagli demiyelinizasyon siirecinin 7-10 giin, remiyelinizasyon siirecinin ise
7-14 giin siirdiigii bildirilmistir[38]. Tiim gruplardaki kataterler 10.giin genel anestezi altinda
cikarildi. Grup 2 ve 3’teki siganlar katater ¢ikarilip ayni giin dekapite edildi; Grup 4 ve 5°teki
siganlar ise katater ¢ikarilmasini takiben 10.giinde derin anestezi altinda dekapite edildi. Kemik
makasi ile kafatas1 dikkatli bir sekilde acilarak yerlestirilmis olan katater yerlesimi Grup 2 ve
3’te kontrol edilerek optik sinirler ve kiazma anatomik diseksiyona uygun olarak optik kanaldan
lateral genikulat ¢ekirdege kadar ¢ikarildi. Cikarilan optik sinirler kiazma hizasindan ikiye
boliinerek anterior ve posterior olarak ikiye ayrildi. Anterior sinirler 151k mikroskobunda
incelenmek tizere formaldehit sollisyonu, posterior sinirler ise 151k mikroskobundan incelenmek
iizere gluseraldahit soliisyonu iceren deney tiiplerinde +4 derecede bekletildi. Postoperatif
donemde, 3 hayvan anesteziye bagli 3 hayvanda 6n serebral arter kompleksinin hasarina baglh

olarak toplamda 6 hayvan 6lmiistiir.
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histopatolojik incelemeye gonderilen kismi1

3.4. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her deney grubundan elde edilen dokulara ince yapr 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in
elektron mikroskobik inceleme yapildi. Elektron mikroskobu icin dokular % 2,5 ’lik
gluteraldehit soliisyonunda + 4 °C ’de tespit edildi. Tespit isleminden sonra dokular fosfat
tamponunda +4 °C de 10 dakika yikama yapilarak % 1 ’lik osmik asit icinde +4 °C ’de 1 saat
bekletildi. Dokular fosfat tamponunda +4 °C ’de 10 dakika yikandi. Kontraslama i¢in % 1 ’lik
uranil asetat ‘da +4 °C ’de 30 dakika bekletildi ve fosfat tamponunda +4 °C ’de 10 dakika
yikandi. Dokular % 30 ’luk ve % 50 ’lik alkol i¢inde 10 dakika bekletildi. Daha sonra dokular,
% 70 alkolde +4 °C ’de bir gece bekletildi. Ertesi giin oda sicakliginda 10 dakika sirasiyla, %
90, % 100 alkol serilerinden gegcirilerek 2 kez 10 dakika propilen oksitte bekletildi. Dokular
sirayla 1:1, 1:3 oraninda propilen oksit epon karisiminda ve saf eponda oda sicakliginda 1 saat
bekletildi. Daha sonra dokular, epon igeren kapsiillere gomiilerek etiivde 60 C° ’de 18 saat
bekletildi. Polimerize olan epon bloklardan Leica EM UC7 ultramikrotomda, elmas bigak ile

yaklasik 60 nm kalinlikta alinan kesitler bakir gridler tizerine alindi. Gride alinan kesitler,



uranil asetat ve kursun nitrat ile kontrastlanarak Jeol JEM 1011 transmisyon elektron
mikroskobunda incelendi. Mega View III dijital kamera ve Soft Imaging System AnalySIS
programu ile goriintiilendi.

Sinir Lif Hasarimin Degerlendirilmesi

Hasarin siddeti ve derecesine gore sinir lifleri degerlendirildi. Hasarli sinir lifleri, asagidaki

patolojik degisikliklere gore {i¢ sinifa ayrildi[39]:

I. Hafif dejenerasyon, miyelin lamina azalmasi, fokal demiyelinizasyon veya vakuolizasyon
ve aksonda vakuolizasyon ile hafif degisiklikler igerir.

II. Orta dejenerasyon, miyelin lamina ayrigmasi (delaminasyon), fokal demiyelinizasyon,
vakuolizasyon ve artan elektron yogunlugu (koyu akson), lipofuksin veya glikojen graniil
birikimi gibi aksonal degisiklikleri igerir.

II1. Siddetli dejenerasyon, akson dejenerasyonu ve kaybinin eslik ettigi belirgin miyelin hasari

veya bozulmasini iceren degisiklikleri igerir[39].

HAFIF AGIR HAFIF AGIR
DEMIYELINIZASYON | DEMIYELINIZASYON | REMIYELINIZASYON | REMIYELINIiZASYON
OLIGODENDROSIT (+) | OLIGODENDROSIT (+) | OLIGODENDROSIT (+) | OLIGODENDROSIT (-)
KORUNMUS HUCRE | BOZUK/SAGLAM KORUNMUS HUCRE | BOZULMUS HUCRE
ICI ORGANELLER HUCRE iCi ICI ORGANELLER ICI ORGANELLER

ORGANELLER
KORUNMUS HUCRE | BOZUK/SAGLAM KORUNMUS HUCRE | BOZULMUS HUCRE
CEKIRDEGI HUCRE CEKIRDEGI CEKIRDEGI CEKIRDEGI
LENFOSIT/ERITROSIT | LENFOSIT/ERITROSIT | LENFOSIT/ERITROSIT | LENFOSIT/ERITROSIT
YOK YOK YOK VAR
MYELIN DEBRISLER | EKSTRASELULER MIYELIN DEBRISLER | SIDDETLI

ALANDA ARTIS DELAMINASYON
MYELIN WATERY
LAMELLERDE DEJENERASYONU
DELAMINASYON
KOYU AKSON
DEJENERASYONU

Tablo 2:Gruplarda goriilen histopatolojik goriiniimler




4.BULGULAR

4.1.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Deney gruplarinda optik kiazmadaki ultrastriiktiirel hasar, Wallerian dejenerasyonundaki
(Sekonder demiyelinizasyon) degisiklikleri taklit etti. Ultrastriiktiirel hasar ii¢ temel
degisikligin ortaya ¢ikmasina neden oldu: watery dejenerasyonu (akson sismesi), koyu akson

dejenerasyonu ve demiyelinizasyon.

Sismis aksonlar soluk goriiniimii, aksolemmanin geniglemesi ve hiicre iskeleti pargalanmasi ile
'sulu dejenerasyonu' karakterize ediyordu. Aksoplazma kismen veya tamamen organellerden ve
ndrofilament ve mikrotiibiil sitoskeletal elementlerinden fakirdi. Birgok lif, yogun nérofilament
birikimleri, vakuolize mitokondri ve organelleri, ve miyelinin i¢ katmanlarindan kaynaklanan

cok katmanli sarmal tubulovezikiiler yapilar igeriyordu.

Koyu ve yogun goriinen aksonlarin aksoplazmalar1 amorf, graniiler ve koyu bir malzeme ile
doluydu, bu nedenle 'koyu dejenerasyon' olarak tanimlanan hasar1 gosteriyorlardi. Bazi liflerde

organeller goriinmesine ragmen, yogun aksoplazmik bir materyal ile doluydular.

Demiyelinizasyonda lifler miyelin kilif vakuolasyonu, ayrilmasi ve parcalanmasi iceren
demiyelinizasyon 6zellikleri gosterdi. Aksonun kismen veya tamamen kaybi, miyelini hiicre
dis1 boslukta "miyelin cisimcikleri" seklinde goriinen debris yapilara doniistiirmiistii. Diger
aksonlar da miyelinin anormal derecede kalin gdriinmesine neden olan lamel ayrilmasi veya
genislemesi, miyelinin i¢ katmanlarindan kaynaklanan myelinin halkasal tomurcuklari-

siskinlikleri ve yumaklar1 gibi miyelin degisiklikleri gdsterdi.



GRUP1 | GRUP2 | GRUP3 | GRUP4 | GRUP5 | TOPLAM
DEJENERASYON
SIDDETI
YOK 8 8(%23,5)
ORTA 7 1 6 14(%41,2)
AGIR 5 1 6 12(%35,3)
OLiGODENDROSIT
YOK 0 0 2 1 6 9(%26,5)
VAR 8 7 4 6 0 25(%73,5)
HUCREICI
ORGANEL
KORUNMUS 8 7 5 4 2 26(%76,5)
BOZULMUS 0 0 1 3 4 8(%23,5)
HUCRE
CEKIRDEGI
KORUNMUS 8 7 3 6 0 4(%11,8)
BOZULMUS 0 0 3 1 6 30(%88,2)
ERITROSIT
LENFOSIT
YOK 8 7 5 6 0 26(%76,5)
VAR 0 0 1 1 6 8(%23,5)

Tablo 3: Elektron mikroskobu incelemesi sonrasi dejenerasyon siddeti ve hiicresel

degerlendirme

Kontrol grubuna ait optik kiazmadaki oligodendrositler, ¢ok sayida ribozom, endoplazmik

retikulum, yuvarlak veya oval sekilli mitokondriler igeren bir sitoplazmaya sahiptiler. Yuvarlak

veya oval 6kromatik bir nukleus ve elektron yogun bir niikleolusu mevcuttu (Sekil 9,10,11).

Mpyelin kilif aksonun ¢evresinde kompakt ve konsantrik halkalar seklinde diizenlenmisti. (Sekil

12,13)




Sekil 10:Kontrol grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazma ultrastriiktiirii
goriilmektedir. Oligodendrosit ‘e ait niikleus (N), sitoplazmasinda mitokondriler ve ribozomlar

gbzlenmektedir.

Sekil 11:Kontrol grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazma ultrastriiktiirii

goriilmektedir. Oligodendrosit ‘e ait niikleus (N) ve ¢evresinde sinir lifleri gozlenmektedir.



Sekil 12:Kontrol grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazma ultrastriiktiirii
goriilmektedir. Oligodendrosit ‘e ait niikleus (N), sitoplazmasinda mitokondriler ve ribozomlar

gbzlenmektedir.

Sekil 13:Kontrol grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada noérofilament
ve norotiibiillerin secilebildigi akson ve etrafinda myelin kilifin oldugu sinir liflerine ait

ultrastriiktlir gézlenmektedir.



Sekil 14:Kontrol grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada akson ve

etrafinda myelin kilifin oldugu sinir liflerine ait ultrastriiktiir goriilmektedir.

Hafif basi sonrasi demiyelinizasyon grubunda, vakuolize olmus sismis aksonlar (watery
dejenerasyonu), myelin i¢ veya dis kisminda myelin debrisler mevcuttu (Sekil 14,15). Myelin
ve aksonun aksolemmasi arasinda vakuolizasyon, ayrilma ve akson daralmasi ve hasari
gozlendi (Sekil 16,17). Myelin lamellerde delaminasyon (agilma), demiyelinizasyon, yikim ve
kayip gozlendi (Sekil 15). Koyu akson dejenerasyonlart gézlendi (Sekil 16). Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda oligodendrositlerde: biiyiik ve asir1 sitoplazma vakuolasyonu ve hasarli

mitokondriler gézlendi (Sekil 14,16).



Sekil 15:Hafif demiyelinizasyon grubuna ait EM fotografinda, OK’da miyelin kaynakli
kalinlasms debris yapilar ve myelin kaybi(beyaz okbasi), akson sismesiyle watery

dejenerasyonu (siyah asteriskler), vakuoller ve oligodendrosite ait niikleus (N) goriilmektedir.

Sekil 16:Hafif demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin kaynakli kalinlagms debris yapilar (beyaz okbasi) ve lamelinizasyon, aksonlarda (siyah

asteriskler) ve vakuoller (siyah okbaslar1) goriilmektedir.



Sekil 17:Hafif demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin kaynakli debris yapilar (beyaz okbaslar1), koyu akson dejenerasyonu (beyaz oklar),

vakuoller (siyah okbaslari) ve oligodendrosite ait niikleus (N) goriilmektedir.

Sekil 18:Hafif demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin kaynakli ¢ok katmanli sarmal tubulovezikiiler yapilar (beyaz okbaslar1), aksonlarda

(siyah asteriskler) vakuoller (siyah okbaslar1) goriilmektedir.

Agir bas1 sonrasinda demiyelinizasyon grubunda, sinir liflerinde siddetli disorganizasyon
gozlendi (Sekil 23). Vakuolize olmus diizensiz sekilli aksonlar, myelin i¢ veya dis kisminda

myelin debrisler ve vakuolize aksonlar mevcuttu. Myelin lamellerde siddetli delaminasyon,



demiyelinizasyon, yikim ve kayip gozlendi (Sekil 24,25,26). Cok sayida sigmis ve koyu akson
dejenerasyonlari ile ekstraseliiler alanda artis goriildi (Sekil 27,28,29). Kontrol ve hafif de- ve
remiyelinizasyon gruplarina gore sayica azalmis olan oligodendrositlerde: biiyiik ve fazla
sayida vakuolasyon ve hasarli mitokondriler gézlendi (Sekil 24). Mikroglialar vakuoller igeren
bir sitoplazma ile diizensiz konturlu bir nukleusa sahipti (Sekil 23). Ekstraseliiler alanda

lenfositlerin oldugu gozlendi (Sekil 30).

Sekil 19:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris dejenerasyonu (beyaz okbaslar1), kayb1 ve lamelizasyonu, aksonlarda ve

mikroglia sitoplazmasinda vakuoller (siyah okbasi) ve niikleus (N) goriilmektedir.

Sekil 20:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada

miyelin debris (beyaz oklar) dejenerasyonu, myelin kaybi ve lamelizasyonu, aksonlarda



vakuoller ve oligodendrosit ‘e ait niikleus (N) ile sitoplazmasinda asir1 vakuolizasyon (siyah

oklar) goriilmektedir.

Sekil 21:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaslar1) dejenerasyonu, myelin kayb1 ve lamelizasyonu, aksonlarda

vakuoller (siyah okbaglari) goriilmektedir.

Sekil 22:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaglar1) dejenerasyonu, myelin kayb1 ve lamelizasyonu, aksonlarda

(asteriskler) vakuoller (siyah okbaslar1) goriilmektedir.



Sekil 23:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaslar1) dejenerasyonu, myelin kayb1 (siyah ok) ve lamelizasyonu,

aksonlarda (asteriskler) vakuoller (siyah okbaslar1) goriilmektedir.

Sekil 24:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaslar1) dejenerasyonu ve lamelizasyonu, aksonlarda (asteriskler)

vakuoller (siyah okbaslari) ve koyu akson dejenerasyonu (beyaz ok) goriilmektedir.



Sekil 25:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbasi) dejenerasyonu ve lamelizasyonu, aksonlarda (asteriskler)

vakuoller (siyah okbaslari) ve akson dejenerasyonu goriilmektedir.

Sekil 26:Agir demiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaglar1) dejenerasyonu, myelin kayb1 ve lamelizasyonu, aksonlarda

vakuoller (siyah okbaslari) ve lenfosit nukleusu (N) goriilmektedir.

Hafif bas1 sonrasinda remiyelinizasyon grubunda, sinir liflerinde siddetli disorganizasyon
gozlendi (Sekil 18). Vakuolize olmus diizensiz sekilli aksonlar, asir1 kalinlagan myelin kiliflar,
myelin i¢ veya dis kisminda myelin debrisler ve vakuolize periaksonal alan olusumuyla
bogularak kollabe olan aksonlar mevcuttu. Myelin ve aksonun aksolemmasi arasinda
vakuolizasyon, ayrilma ve akson daralmasi ve hasar1 gozlendi. Myelin lamellerde siddetli

delaminasyon, demiyelinizasyon, yikim ve kayip gozlendi. Cok sayida sigmis akson



dejenerasyonlar1 (watery dejenerasyonu) gozlendi Myelin kiliflar incelmis ve kayba ugramisti
(Sekil 19,20,21). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda oligodendrositlerde: sitoplazmada
biiyiik ve asir1 vakuolasyon, hasarli mitokondriler ve lipofuksin graniillerinin birikimi gozlendi
(Sekil 22). Oligodendrositlere yakin yerlesimli uzamis ameboid (aktive olmus go¢ eden)
mikroglialar gézlendi. Hafif remiyelinizasyon grubunda, mikroglialar hipertrofik ve vakuoller
iceren bir sitoplazma ile diizensiz konturlu ve oryantasyonu olmayan bir nukleusa sahipti.
Mikroglialar koyu elektron yogun bir cekirdek ve sitoplazma sergilediler (Sekil 18).
Ekstraseliiler alanda artis goriildii (Sekil 18,19,20,21).

Sekil 27:Hafif remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin kaynakli debris yapilar (beyaz okbaslar1), myelin dejenerasyonu, disorganizasyonu,

myelin kilif incelmesi ve kaybi, vakuoller ve mikroglia ‘ya ait niikleus (N) goriilmektedir.




Sekil 28:Hafif remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin dejenerasyonu ve kaybi (siyah ok), vakuoller ve aksonlarda (asterisk) sisme

goriilmektedir.

Sekil 29:Hafif remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin dejenerasyonu, myelin kayb1 ve lamelizasyonu, aksonlarda (asterisk) vakuoller (siyah

ok), sisme goriilmektedir.

Sekil 30:Hafif remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin kaynakli debris yapilar (beyaz okbaslar1) ve myelin kilif incelmesi ve kaybi, vakuoller
ve oligodendrosite ait niikleus (N) ile sitoplazmasinda asir1 derecede vakuolizasyon ve

dejenerasyon goriilmektedir.



Sekil 31:Hafif remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
oligodendrositlere ait ait niikleuslar (N) ile sitoplazmalarinda asir1 derecede vakuolizasyon

dejenerasyon ve lipofuksin (beyaz oklar) birikimi goriilmektedir.

Agir bas1 sonrasi remiyelinizasyon grubunda, sinir liflerinde siddetli disorganizasyon,
vakuolize olmus aksonlar, myelin debrisler ve vakuolize aksonlar mevcuttu. Myelin lamellerde
siddetli delaminasyon, demiyelinizasyon, yikim ve kayip gézlendi (Sekil 31,32,33). Cok sayida
sismis akson dejenerasyonlar ile ekstraseliiler alanda artig goriildii (Sekil 34,35). Kontrol ve
hafif de- ve remiyelinizasyon gruplarina gore oligodendrositler sayist olduk¢a azalmisti.
Mikroglialar, vakuol igeren bir sitoplazma ile diizensiz konturlu bir nukleusa sahipti (Sekil 31).

Ekstraseliiler alanda lenfositlerin ve eritrositlerin oldugu gozlendi (Sekil 36).




Sekil 32:Agir remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaslar1) dejenerasyonu ve lamelizasyonu, aksonlarda ve mikroglia

sitoplazmasinda vakuoller (siyah okbaglari) ve niikleus (N) goriilmektedir.

Sekil 33:Agir remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbaslar1) dejenerasyonu ve lamelizasyonu, aksonlarda (asteriskler)

vakuoller (siyah okbaslari) goriilmektedir.

Sekil 34: Agir remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
aksonlarda (asteriskler) miyelin debris (beyaz okbaslari) dejenerasyonu ve lamelizasyonu ve

vakuoller goriilmektedir.



Sekil 35: Agir remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
aksonda (asterisk) miyelin debris (beyaz okbasi) dejenerasyonu, vezikiiller, lamelizasyon ve

vakuoller goriilmektedir.

Sekil 36:Agir remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
aksonda miyelin debris (beyaz okbaglar1) dejenerasyonu, vakuoller ve lamelizasyon

goriilmektedir.



Sekil 37:Agir remiyelinizasyon grubuna ait elektron mikroskobu fotografinda, optik kiazmada
miyelin debris (beyaz okbasilar1) dejenerasyonu, myelin kayb1 ve lamelizasyon ile aksonlarda

(beyaz asteriskler) vakuoller ile eritrositler (siyah asterisler) goriilmektektedir.



5.TARTISMA

MSS’de yenilenme son derece smrlidir ve insanlarda, omurgasizlarinkinden daha
diistiktiir[40]. Optik sinir, MSS beyaz cevheriyle ayni yapiya sahiptir. Optik sinir
rejenerasyonunun gosterilmesi ve bu durumu hizlandirabilecek faktorlerin ortaya konmasi,
yalnizca glokomlu veya ikincil optik noropatili hastalarda fayda saglamakla kalmayip,
Alzheimer ve motor néron hastaliklarinin tedavisi ve sellar lezyonlarin kompresyonu ile olusan

ve tiimdr rezeksiyonu sonrasi gorme kaybinin giderilmesi agisindan tedavilere yon vermektedir.

Literatiirde rejenerasyonun gosterilmesine dair c¢esitli deneysel modeller ve caligmalar
kullanilmistir ve ndropatolojideki deneysel modeller iki grup altinda incelenir: hastalik siirecini
olabildigince dogru bir sekilde kopyalamaya c¢alisanlar ve karmasik bir patolojinin belirli bir
yOniinii incelemek i¢in daha indirgeyici bir yaklasim saglayanlar; bunlar sirasiyla hastalik ve
mekanizma modelleri olarak tanimlanmistir[41]. Deneysel otoimmiin ensefalomiyeliti ve bazi
viral modeller ndropatiler i¢in hastalik modellerinin &rnekleridir, ancak toksin kaynakli
modeller miyelin kilif rejenerasyonunu incelemek i¢in daha indirgeyici bir sistem sunar. Clinkii
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon siirecleri farkli zaman dilimleri igerisinde gergeklesir.
Tiimdral lezyonlar sonucunda olusan kiazmal basiy1 gosterecek demiyelinizasyon modeli daha
once tanimlanmamustir. Optik sinire toksik ve kimyasal ajanlarla hasar vermeden, sadece basi
etkisi ile dejenerasyon olusturan bu teknik; tlimoral basiya bagli olusan demiyelinizasyonu
kontrol grubu hari¢ her grupta gdstererek remiyelinizasyon oncesi siireci gostermistir. Bu
calismada, daha Once yapilan stereotaksi cihazi ile olusturulmus demiyelinizasyon modelleri
modifiye edilerek, literatiirde daha 6nce tanimlanmamis stereotaksi esliginde optik kiazma

altina balon katater gonderilmis ve optik sinire mekanik basi olusturmak amaglanmustir.

Optik sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu Onemli bir aragtirma alanidir. Sellar bolge
tiimorlerinde optik sinir ve kiazmanin basi altinda kalmasi nedeniyle gérme alaninda azalma
goriiliir. Bu sinir kompresyonu iletimin azalmasina ve demiyelinizasyona yol agcar.
Kompresyon altindaki sinirde, demiyelinizasyon 2 giin sonra bile gézlenmeye baglar. Eger bu
sinir sikismas1 devam ederse, birka¢g hafta sonra remiyelinizasyon gozlenebilir, ancak
remiyelinize lifler normal kalinliga ve organizasyon yapisina ulagamaz ve tam demiyelinize
lifler ile bir arada oldugu goézlemlenir[42][43]. Eger kompresyon etkisi devam eder ise,
remiyelinize lifler en azindan kismen iletimi tekrar saglamaya baslar[44]. Smith ve arkadaslari
[44] cerrahi sonrast gOrme iyilesmesinin iki asamadan olustugunu tanimlamislardir.
Ameliyattan sonraki ilk saatler ve giinler olan erken hizli fazda; iyilesme, dekompresyonuna

bagl sinyal iletiminin gelismesine yol acarak gorsel iyilesme gosterilmistir. Ikinci asama, yillar



icerisinde gelismekte olup aksonal taginmanin ve remiyelinasyonun gelismesine baglidir ve
optik sinir damarlarinin  remiyelinasyonuna dayanir[8][44]. Farkli patofizyolojik

mekanizmalar1 yansitan bu iki faz, belirli bir siire bir arada bulunabilir.

Clifford-jones ve arkadaslari[42], kediler iizerinde orbital tiimorii simiile etmek igin optik
kiire icerisinde bir balon katater ile yaptiklar1 deneyde optik sinirleri 151k ve elektron
mikroskobunda incelemisler ve ilk hafta i¢inde yogun bir demiyelinizasyon meydana gelmesine
ragmen ancak 5 hafta sonra bir¢ok sinir lifinde remiyelinizasyon oldugunu gostermisler. Cottee
ve arkadaslari[45] yine kedilerde optik sinire basin¢ uygulanan bir deneyde, 9. giinde tama
yakin iletim blogu oldugunu, blogun nedeninin sadece demiyelinizasyon olmadigimni 6ne
stirdiiler. Baslayan remiyelinasyona ragmen, bir kismi iletim blogu gecici olarak yeniden
kurulur, bu da yine bagka bir siireci diislindiiriir. Yapilan bu deneylerin sonucunda; optik
hasardan 4-5 hafta sonra remiyelinizasyona yol actigin1 ancak remiyelinize liflerin normal

kalinligina ulagsmadigini ve demiyelinize lifler ile bir arada bulundugunu bildirdiler[43][42].

Simdiye kadar sterotaksik cihazda yapilan deneylerde demiyelinizan ajanlar kullanilmis. Bu
ajanlar; lisolesitin, etidyum bromid, 6-aminonikotinamid, oligodendrosit ile iliskili molekiillere
kars1 antikorlar ve bakteriyel endotoksin gibi ajanlardir. {1k kez, Hall ve arkadaslar1 membran
¢oziicli bir ajan olan lisolesitini demiyelizan ajan olarak kullanmislar[46]. Geng¢ hayvanlarda,
tlim tiirlerin omuriligindeki lisolesitin lezyonlar1 hizla yeniden miyelinlesmis. Ancak, daha
yaslt hayvanlarda remiyelinizasyon daha yavas gerceklesmis[47]. Tavsanda lisolesitin ile
indiiklenen demiyelinizasyonu takiben, remiyelinizasyon 6 ay sonra bile tamamen
gozlenmemis[48], ayrica maymunlarin optik sinirine enjekte edildiginde ise, omurilikte yapilan

lezyonlarin aksine remiyelinizasyon daha zayif saptanmig[49].

Ancak, Lisolesitinin neden oldugu demiyelinizasyon, genellikle gercek hastalik
senaryolarinda goriilen bagisiklik aracili enflamatuar reaksiyondan ziyade toksinin miyelin
lipidleri iizerindeki deterjan benzeri etkisinden kaynaklanir[50]. Toksin kaynakl
demiyelinizasyon modelini kullanmanin avantaji, optik sinirde fokal bir lezyonun
tiretilebilmesi ve uzun siireli izlenebilmesidir [42][45]. Tam anlamiyla tiimdral bir bas1 sonrasi
gelisen demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon siireglerinin incelenmesi isteniyorsa fokal etki
olusturan toksik ve kimyasal bir ajandan ziyade yaygin demiyelinizasyon etkisi gosterecek
mekanik bir basi yaratacak model diisiiniilmelidir. Bizim ¢aligmamizda, basi etkisi saglanarak

demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon siire¢leri saglanmaistir.



Deneysel modelimizde, mekanik basi amacglanmis olup Ozellikle optik kiazma hedef
alinmistir. Kontrol grubu hari¢ tiim deney gruplarinda Wallerian dejenerasyonu ve myelin
kayb1 izlenmistir. Grup 2,3,4,5’te  myelin kilif vakuolasyonu, ayrilmasi ve pargalanmasi
demiyelinizasyon lehine yorumlandi. Aksonal olarak kayip izlenmesi sonucunda hiicre dis1
boslukta miyelin debrisleri goriildii. Diger aksonlar da miyelinin lamel ayrilmasi veya
genislemesi, miyelinin i¢ katmanlarindan kaynaklanan myelinin halkasal tomurcuklari-
siskinlikleri ve yumaklar1 gibi miyelin degisiklikleri izlendi. Deney gruplarinda bu sonuglar
tiimiiyle incelendiginde istenen demiyelinizasyon siireci gozlemlendi. Hafif demiyelinizasyon
ve remiyelinizasyon gruplarindan korunmus hiicre i¢i organaller ve c¢ekirdekler ile birlikte
myelin debrisler goriilmiistiir. Agir bas1 gruplarinda ekstraselliiler alanda artis gézlenirken agir

remiyelinizasyon grubunda lenfosit artis1 ve oligodendrosit hiicrelerin yoklugu izlendi.

Kompresyon altinda kalan sinir hiicresi Wallerian dejenerasyonu gostererek patolojik
bolgenin distalininde de dejenerasyona sebep olur. Ancak ozellikle metabolik ve toksik
hastaliklar1 incelemek i¢in uygulanan modellerde, lisolesitin prognozu kotii olan aksonal
dejenerasyon olusmasi goriilmiis. Bizim calismamizda ise fokal etki sonrasi olusan aksonal
dejenerasyondan ¢ok tiim deneysel gruplarimizda Wallerian dejenerasyonu izlenmistir. Bu iki
farkli dejenerasyonun, remiyelinizasyon siirecleri farklilik gostermektedir. Bu dogrultuda
aksonal iyilesmeyi hizlandiracak remiyelinizasyon etkenleri ve uygulanan tedaviler her iki

dejenerasyona farkli yanit verecektir.

Klinik olarak beyin lezyonlarnin tersine, demiyelinize lezyonlarin optik sinir iizerindeki
etkileri daha belirgin ve 6l¢iilebilirdir. Bu demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon siiregleri VEP,
optik kohorens tomografi(OCT) ve diflizyon tensor goriintiileme(DTI) ile gostermek
miimkiindiir. Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP), gorsel sistemin iglevini arastirmak i¢in invazif
olmayan bir yontemdir. Retinadan birincil gorsel kortekse post-retina fonksiyonunu yansitir ve
birgok optik sinir hastaligi durumunda etkilenir[51]. VEP, agirlikli olarak optik norit
hastalarinda gorsel yolun biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in kullanilmistir[52]. OCT-anjiyografi
akan kani algilayan ve boylece retinal damar sisteminin bir goriintiisiiniin olusturulmasina izin
veren hizli bir gorilintiileme aracidir ve vaskiiler katmanlarin yerinde, yliksek ¢oziintirliiklii
gorsellestirilmesine izin verir[53]. Difiizyon tensor goriintiilleme (DTI), optik yollarda ve beyaz
cevher fiber yapilarinda yapisal degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanilan invazif olmayan
bir manyetik rezonans (MR) teknigidir[19][54]. DTI, sinirin kalinligindan bagimsiz olarak sinir
yolaklarindaki aksonal membran gegirgenligindeki degisiklikleri gosterebilir. DTT OCT’lerden

farkli olarak sinir kalinligindan ziyade sinyal iletimine dayanur.



Gorme kaybi olan sellar bolge tiimdr eksizyonu uygulanan hastalarda klinigimizde yapilan
DTI ile optik sinir dejenerasyonu ve remiyelinizasyonunu gosteren iki ¢alismanin 6zellikle
birincisinde DTI’da demiyelinizasyon siireci gosterilmis. DTI’da preoperatif ve postoperatif
olarak hesaplanan fraksiyonel anisotropi ve ortalama diflizivite degerleri, adenom boyutu ve
kompresyon siiresine bagli gorme kayb1 ve iyilesmenin yapisal degisiklerini yansitir. Ameliyat
oncesi kompresyona ugrayan gorme sinirlerindeki fraksiyonel anisotropi degerlinin azaldigini
ve ortalama diflizivite degerlerinin arttig1, basarili operasyon sonrasinda FA arttigin1 ve MD
degerlerinin 6nemli Olglide diistiigii gosterilmig[19]. Bu sonuglar ise klinikte optik
dekompresyonu takiben demiyelinize liflerin remiyelinizasyon siirecine gegebilecegini

gostermistir.

Bizim c¢alismamizda, hafif ve agir basi sonrasi remiyelinizasyon beklenen gruplarda
remiyelinizasyon daha izlenmemis olup hafif bas1 grubunda oligodendrosit hiicreleri goriildii.
Ancak agir basi remiyelinizasyon grubunda remiyelinizasyonu saglayacak ve birden c¢ok
aksonda ayn1 anda miyelin olugsmasini saglayacak oligodendrosit hiicreleri EM incelemelerinde
goriilemedi. Bunun sonucunda bu model ile basi ortadan kaldirildiktan sonra hafif basi
gruplarinda remiyelinizasyonu gosterebilmek, rejenerasyonu saglayacak oligodendrosit
hiicrelerinin sayica ve aktivasyon artisi i¢in yeterli slireyi tanimakla miimkiin olabilir. Ancak
agir bast grubunda aksonal hasar geri doniisiimsiiz oldugu i¢in remiyelinizasyon siirecinin
baglamayacagi  Ongoriilmektedir. Bunlarin  sonucunda  demiyelinizasyonu  takiben,
remiyelinizasyon siireci i¢in daha uzun bir siire takip edilmesi gerektigi sonucuna varildi.
Klinigimizde DTI ile yapilan ikinci ¢aligmada, kompresyon etkeni ortadan kaldirildiktan
sonraki remiyelinizasyon sonuglar1 gosterilmis ve basi etkisi ortadan kaldirildiktan sonra ilk 1

yillik siirecin aksonal iyilesme agisindan en 6nemli zaman aralig1 oldugu gosterilmistir[20].

Bizim c¢alismada optik kiazmada dejenerasyon olusturan modellerden farkli olarak burrhole
bregmaya agilmayip, 6,2 mm Oniinden yaklasik olarak iki optik kiirenin arasindan acild.
Minimal invaziv bir teknik amaglanarak beyin parankimine hasar1 minimal diizeyde tutuldu.
Hayvanlarda katatere hi¢ reaksiyon gelismemis olup bir motor defisit ve mortaliteye sebep
olmamigtir. Hayvan kayip sayisiin diisiik olmasi, postop donemde ratlarin takiplerinde
aktivitelerini azaltmamasi ve histopatolojik incelemelerde her deney gurubunda Wallerian
dejenerasyonunun gdsterilmesi deneyin uygulanabilir oldugunu gostermektedir. Ayrica ileride
yapilacak c¢aligmalarda benzer kataterler yardimiyla optik sinirin direk sinirsel elektrik

aktivitesi ol¢tilebilir ve lezyona yonelik hedef tedavilerde kullanilabilir.



Uygulanan deneysel modelin histopatolojik incelemelerinde sadece basi miktarina gore
demiyelinizasyon sonuglar1 degerlendirildi. Ancak remiyelinizasyon gozlenebilmesi i¢in
saglanacak siire degerlendirilemedi ve sonuglar tek bir parametre {izerinden degerlendirildi.
Daha sonraki ¢aligmalarda, remiyelinizasyon siirecinde etkili olan parametreler arttirilabilir,
kataterin etki ettigi sinirsel yapilar metilen mavisi ile isaretlenebilir, kataterin yaptig1 basing
sayisal olarak Slgiilebilir, deneysel gruplar lisolesitin dejenerasyon modeliyle karsilastirilabilir,

hayvanlarda gérme duyusu VEP, OCT ve DTI ile takip edilebilir.

Optik sinire toksik ve kimyasal ajanlarla hasar vermeden, sadece basi1 etkisi ile
dejenerasyon olusturan bu teknik; MS ve Alzhemir hastalarindan farkl: olarak, tiimoral basiya
bagli olusan Wallerian dejenerasyonunu daha net gosterdi ve remiyelinizasyonu saglayabilecek

ve hizlandirabilecek tedavi protokollerini belirleyen deneylere gelecekte yon verecektir.



6.0ZET VE SONUCLAR

Giris ve amag: Sinir sisteminin rejenerasyon yeteneginin kisith olmasi, deneysel ve klinik
olarak bir¢ok ¢aligmanin ilgi alan1 olmustur. Santral sinir sisteminde; rejenere olan akson ve
glial dokunun kolayca incelenebilir olmasi nedeniyle optik sinir, dejenerasyon modellerinde sik
kullanilmaktadir. Bu calismanin amaci; yeni bir optik sinir dejenerasyon modeli sunarak,
kitlesel bastya sekonder gelisen demiyelinizasyonun gosterilmesi ve 6zellikle sellar lezyonlarin

eksizyonu sonrasi optik sinir rejenerasyonunu hizlandiracak klinik ¢aligmalara yon vermektir.

Gerec¢ ve yontem: Bu calisma kirk adet Wistar albino sicanlari ile dort deney ve bir kontrol
grubu olusturularak yapildi. Kontrol grubu dekapite edilerek optik sinirleri diseke edilerek
cikarildi. Diger gruptaki hayvanlar genel anestezi altinda stereotaksi cihazindan fikse edildi ve
kranial atlas koordinatlarina gore bragminin 6,2mm 6niine burrhole agilarak optik kiazma altina
balon katater yerlestirildi. Demiyelinizasyon grubu 10.giin dekapite edildi. Remiyelinizasyon
gruplarinda ise katater 10.giin ¢ikarildi ve hayvanlar bu islemden 10 giin sora dekapite edildi.
Gruplardan alinan optik sinir Ornekleri gluseraldehitli soliisyona konuldu ve elektron

mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Kontrol hari¢, hafif ve agir demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon gruplarinin
hepsinde demiyelinizasyon, dejenerasyon ve miyelin kaybi, miyelin lamina ayrigmasi,
aksonlarda ve glialarda vakuolizasyon gozlendi. Hafif basi sonrast degerlendirilen Grup 2 ve
4’te dejenerasyon orta siddette izlenirken, Grup 3 ve 5’te koyu akson hasarlarinin eslik ettigi
Wallerian dejenerasyonu hasarlarini gosteren siddetli dejenerasyon gozlendi. Grup 5 haricinde
ortamda oligodendrosit varlig izlenirken, Grup 5’te oligodendrositler izlenmeyip eritrosit ve

lenfosit cogunlugu gozlendi.

Sonug: Optik sinire kitlesel basi sonrasi gelisen dejenerasyonu gosteren yeni bir modeli
amaglayan ¢alismamiz elektron mikroskobu altinda incelenerek demiyelinizasyonu kontrol
grubu hari¢ tim gruplarda gostermistir.  Toksik ve kimyasal bir ajan kullanmadan
dejenerasyonu gostereren bu yeni model, giiniimiizde hala anlagilmasi gii¢ olan

remiyelinizasyon siirecleri i¢in gelecekteki arastirmalara yon verecektir.

Anahtar kelimeler: Optik sinir, Optik demiyelinizasyon, Remiyelinizasyon, Noral

dejenerasyon



7. ABSTRACT

INTRODUCTION: The limited regeneration ability of the nervous system has been the
subject of many experimental and clinical studies. In the central nervous system; The optic
nerve is frequently used in degeneration models because regenerated axon and glial tissue can
be easily examined. The aim of this study is; to demonstrate demyelination secondary to mass
compression by presenting a new optic nerve degeneration model and to direct clinical studies

that will accelerate optic nerve regeneration especially after excision of sellar lesions.

MATERIALS AND METHODS: This study was carried out with forty Wistar albino rats by
forming four experimental and one control group. The control group was decapitated and
removed by dissecting the optic nerves. The animals in the other group were fixed using the
stereotaxy device under general anesthesia and a balloon catheter was placed under the optic
chiasm by opening a burrhole 6,2 mm in front of the bragma according to the cranial atlas
coordinates. The demyelination group was decapitated on the 10th day. In the remyelination
groups, the catheter was removed on the 10th day and the animals were decapitated 10 days
after this procedure. Optic nerve samples taken from the groups were placed in gluceraldehyde

solution and examined under electron microscope.

RESULTS: Demyelination, degeneration and loss of myelin, myelin lamina disintegration, and
vacuolization of axons and glia were observed in all demyelination and remyelination groups
after low and high compression, except the control group. While moderate degeneration was
observed in Groups 2 and 4 evaluated after low compression, severe degeneration showing
Wallerian degeneration damage accompanied by dark axon damage was observed in Groups 3
and 5. While oligodendrocytes were observed in the environment except for Group S5,
oligodendrocytes were not observed in Group 5, but the majority of erythrocytes and

lymphocytes were observed.

CONCLUSION: Our study aimed at a new model that shows degeneration that develops after
tumoral compression on the optic nerve, examined under electron microscope and demonstrated
demyelination in all groups except the control group. This new model, which demonstrates
degeneration without the use of a toxic and chemical agent, will guide future research for

remyelination processes that are still elusive today.

Keywords: Optic nerve, Optic demyelination, Remyelination, Neural degeneration
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