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OZET

Nucleus nervi oculomotorii'nin organizasyonu ile ilgili detayl: bilgi bulunmasina ragmen bu
konudaki ¢aligmalarin sonuglarinda hala bazi ¢eligkiler bulunmaktadir. Bu ¢aligma siganda
nucleus nervi oculomotorii'nin organizasyonunu tekrar degerlendirmek amaciyla planlandi.
Apgrrliklar 200-250 gr arasinda degisen her iki cinse ait yirmi adet erigkin Sprague-Dawley tiirii
sigan iizerinde ¢alisildi. Hayvanlara intraperitoneal olarak Ketamin (60 mg/kg) ve Rompun (10
mg/kg) ile anestezisi verildi. Bir mikropipet ile kas igine 1-2 u1 30 % horseradish peroxidase
(HRP Sigma type VI) enjekte edildi. Kasi tamamen infiltre etmek amaciyla ayni1 kasa ¢ok sayida
enjeksiyon uygulandi. Kas daha sonra parafilm ile kaplanarak HRP'nin ¢evre dokulara

bulagmasi ve hatali sonuglar vermesi 6nlendi.

Nucleus'un rostral ucu RM ve RI subgruplarina ait neuron gruplar ile baglamaktadir. Ancak
caudal ugta neuron'lar, giderek azalan sayida, genig bir alanda dagilmig olarak bulunmakta idi.
RM!i inerve eden neuron'lar nucleus'un ventral ve ventrolateral kisimlarinda nucleus'un
rostrocaudal uzunlugu boyunca yerlestigi gézlendi. RI'a ait neuron'lar median raphe ile RM ile
ilgili subgrubun medial ucu &a31ndﬂd bolgede yerlegmisti. OI'a ait neuron'lar RM ve Rl'a ait
subgruplarin hafifce dorsal tarafinda bir hiicre kitlesi olugturmakta idi. RS'a ait neuron'lar
nucleus'un caudal 2/3'lik kisminda yerlegsmisti. OI subgrubunun ventromedialinde, RI
subgrubunun dorsolateralinde bulunan bu subgrubun lateral ucu RM subgrubunun dorsomedial
kisminda lokalize idi. Nucleus'un daha caudal béliimlerinde bu subgrup OI subgrubunun

Oniinde, RM ve RI subgruplarinin arkasinda yer alryordu.

Anahtar Kelimeler: Nucleus nervi oculomotorii, rat, HRP, organizasyon
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ABSTRACT

Although there is detailed knowledge on the organisation of motor neurons supplying the
extraocular muscles, there are still some discrepancies concerning the results of different
studies. This study is planned to reexamine the distribution of the motor neurons in the
oculomotor nucleus of the rat. Twenty adult Sprague-Dawley rats (body weights 200-250 gr) of
both sexes were anaesthetized with intraperitoneal injections of Ketamin (60 mg/kg) and
Rompun (10 mg/kg). 1-2 ul of 30 % horseradish peroxidase (HRP Sigma type VI) was injected
into the muscle with a microsyringe. Multiple injections were made to fully infiltrate the muscle.
The muscle was then enveloped by parafilm coated with surgical cement in order to prevent the
escape of tracer substance and the eyelids were sutured. The localisation of the labelled neurons

were examined under light microscope.

The rostral end of the nucleus begins with a compact neuron group belonging to medial and
inferior rectus subgroups. However at the caudal end the neurons were scattered in a wider area
gradually decreasing in number. Neurons innervating the medial rectus muscle were located
within the ventral and ventrolateral portions of the nucleus extending throghout its rostrocaudal
length. Motoneurons belonging to the inferior rectus subgroup were observed within the gap
between the median raphe and medial end of the medial rectus subgroup. Motoneurons of the
inferior oblique subgroup formed an ovoid cell mass slightly dorsal to the medial rectus and
inferior rectus subgroups. Neurons of the superior rectus subgroup were localized within the
caudal two thirds of the nucleus. Lateral end of this subgroup was located in the dorsal and
medial part of medial rectus subgroup whereas the rest of this subgroup was located ventro-
medial to inferior oblique and dorso-lateral to medial rectus subgroups. Within the more lower
sections this subgroup was found to be located anterior to the inferior oblique subgroup and

posterior to the medial and inferior rectus subgroups.

Key words: Nucleus of oculomotor nerve, rat, HRP, organisation

iy



TESEKKUR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Bedia
Sancak ve Anabilim Dali Bagkanligi'nin diger 6gretim liyeleri ¢aligma igin gerekli ortami
saglamiglardir. Bagta Anabilim Dali Bagkanimiz olmak iizere, tiim &gretim iiyelerine hem tez
caligmalarima, hem de doktora dénemi boyunca egitimime olan katkilar1 nedeniyle tegekkiir

ederim.
Doktora dénemi boyunca, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali eski
bagkan: Sayin Prof. Dr. Dogan Taner'in 6grencisi olmak ayricalifi yasadim. Egitimime olan

katkilarindan dolay1 kendilerine tesekkiir ederim.

Tez damigmanliFini {istlenen Sayin Prof. Dr. Bedia Sancak ve Sayin Dog. Dr. Ruhgiin Bagar'a
tesekkiir ederim.

Tezin tiim agamalarinda hem akademik hem de moral desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen
Sayin Dog. Dr. Alper Atasever, Saymn Dog. Dr. Barbaros Durgun ve Sayin Dog. Dr. Hamdi
Celik'e tegekkiir ederim.

Sekillerin bilgisayarda diizenlenmesini gergeklestiren Dr. M. Mustafa Aldur'a tegekkiir ederim.

Tez dénemi boyunca moral destegini daima yanimda hissettigim esim Nafiye Cigdem Aktekin'e

tegekkiir ederim.

Bu tez Hacettepe Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmistir.



ICINDEKILER

OZET

ABSTRACT

TESEKKUR

ICINDEKILER DIZINi
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DiZINI

1. GIRIS

1.1. Nucleus Nervi Oculomotorii'nin Embryolojisi
1.2. Nucleus Nervi Oculomotorii'nin Anatomisi
1.3. Trase Izleme Yo6ntemleri Hakkinda Genel Bilgiler
1.4. Horseradish Peroxidase (HRP)

2. GEREC VE YONTEM

3. BULGULAR

4. TARTISMA

5. SONUCLAR

6. KAYNAKLAR

7. OZGECMIS

¥i

SAYFA

iv



SIMGELER VE KISALTMALAR

HRP Horseradish Peroxidase

RS Musculus Rectus Superior

RI Musculus Rectus Inferior

RM Musculus Rectus Medialis

o)1 Musculus Obliquus Inferior

LPS Musculus Levator Palpebrae Superioris
MLF Fasciculus Longitudinalis Medialis
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SEKILLER DiZINI

Sekil 1. Musculus rectus medialis'i (RM) inerve eden subgrubun nucleus nervi oculomotorii
icerisindeki lokalizasyonunu gosteren fotograf. Bu subgrubun anterolateral kisimda fasciculus

longitudinalis medialis'e (MLF) ait alan izlenmektedir.

Sekil 2. Musculus rectus superior'u (RS) inerve eden subgrubun nucleus nervi oculomotorii

icerisindeki lokalizasyonunu gosteren fotograf.

Sekil 3. Musculus rectus medialis (RM) ve musculus rectus inferior'u (RI) inerve eden

subgruplarin nucleus nervi oculomotorii igerisindeki lokalizasyonunu gésteren fotograf.

Sekil 4. Musculus rectus inferior (RI) ve musculus obliquus inferior'u (OI) inerve eden

subgruplarin nucleus nervi oculomotorii igerisindeki lokalizasyonunu gosteren fotograf.

Sekil 5. Musculus rectus medialis (RM), musculus rectus inferior (RI) ve musculus obliquus
inferior'u (OI) inerve eden subgruplarin nucleus nervi oculomotorii igerisindeki
lokalizasyonunu gosteren fotograf. Kontrlateral musculus rectus superior'u (RS) inerve eden

subgrubun lokalizasyonu bu li¢ subgrubun arasinda yer alan ters V seklindeki bolgedir.
Sekil 6. Musculus rectus medialis (RM), musculus rectus inferior (RI), musculus rectus
superior (RS) ve musculus obliquus inferior'u (OI) inerve eden subgruplarin tiimiinii birarada

gosteren fotograf.

Sekil 7. Nucleus nervi oculomotorii igerisindeki subgruplarin lokalizasyonunun rostralden

caudale dogru gematik goriintimii.
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1. GIRIS

Ekstraokiiler kaslarin inervasyonunu saglayan motor sinirlerin merkezi sinir sistemi
igerisindeki organizasyonunu agiklamaya yo6nelik ¢aligmalar bu yiizyilin bagindan
itibaren agirlik kazanmgtir. Bu amagla klinik, néroanatomik ve elektrofizyolojik olarak
¢ok sayida galisma yapilmustir. Ancak bu ¢aligmalar, genellikle uygulanan tekniklerin
yetersiz kalmas1 sonucu tatmin edici olmamigtir. Daha sonraki dénemlerde ozellikle
trase izleme tekniklerinin kullanimiyla bu alanda anlamh sonuglar elde edilmigtir. Bu
teknik, uygulanan kimyasal maddenin akson'lar ve dendrit'ler icerisinde taginmasi
esasina dayanan ve aktif madde olarak ¢ok cesitli maddeleri kullanan bir tekniktir.
Horseradish Peroxidase (HRP), trase izleme teknigi icerisinde kullanilan maddelerden

biridir.

HRP kullanimi ile g¢egitli cinste hayvanlar iizerinde ekstraokiiler kaslarin
inervasyonunu saglayan sinirlerin merkezi baglantilar1 ve organizasyonu belirlenmeye
¢ahisiimaktadir. Ancak bu agamada ortaya ¢ikan problem, farkh aragtiricilarin ayni cins
hayvanda farkh sonuglar elde etmis olmalaridir. Buna yol agabilecek olasi nedenler ise
caligilan ekstraokiiler kasa yetersiz miktarda aktif madde uygulanmasi, gevredeki diger
kaslara aktif maddenin bulagmasi ile yanlig sonug elde edilmesi ve kesit alinmasi

sirasinda ortaya ¢ikan yanhighklar olarak sayilabilir.

Aragtirmalarin ortaya koydugu bir diger sonug¢ ise nucleus nervi oculomotorii'nin

organizasyonunun ¢aligilan hayvan cinslerine gore farklilik géstermesidir.

Bu nedenle ¢alismamiz, siganlarda nucleus nervi oculomotorii'nin organizasyonunun
yeniden ve yukarida sayilan 6zellikleri de g6z Oniine alarak tespit edilmesini

amaglamaktadir.



1. 1. Nucleus Nervi Oculomotorii'nin Embryolojisi

Organogenezis sirasinda gelisen beyin saki, kranial sinirlerin ¢iktig1 rhombomer olarak
bilinen bélgelere boliiniir (1). Okiiler motor sinirlerin her biri rhombomer'lerdeki
somatik efferent hiicre kolonlarinda bulunan neuroblast'lardan geligir. N.
oculomotorius thombomer 1, n. trochlearis thombomer 2 ve n. abducens rhombomer
S'ten geligir. Kranial ve spinal neuron'larin degisik genetik ve ¢evresel faktdrlerin
etkisiyle gelismelerine ragmen, somatik efferent hiicre kolonu, medulla spinalis'in

columna anterior'unda bulunan spinal sinirlerin bagladig1 hiicrelerle devamlidir.

Insanda okiiler motor sistemde ilk geligen neural yap1, embryolojik 5. haftada goriiniir
hale gelen nucleus nervi oculomotorii'dir. Yaklagik olarak aym dénemde nucleus nervi
trochlearis, metencephalon ve mesencephalon arasindaki dar baglantinin (isthmus)
lateral duvarindaki tubus neuralis'in periferinde uzanan kii¢iik bir grup hiicre olarak
taninabilir (2, 3). Nucleus nervi abducentis ise embryo 10 mm uzunluga ulagtifinda
pons'un posterior kisminda somatik efferent kolonda gézlenir. Embryolojik 6. haftada
(15 mm evresi) n. oculomotorius, mesencephalon'un ventral yiiziinde uzanir ve hemen

ardindan da n. trochlearis ve n. abducens goriiliir.

Ekstraokiiler goz kaslart olugurken nucleus nervi oculomotorii, nucleus nervi
trochlearis ve nucleus nervi abducentis'teki motoneuron'larin biiyiik ¢ogunlugu
postmitotiktir. 9. haftada, embryo 40 mm boya ulastifinda, tiim sinirler ilgili olduklar:
kaslara ulagmugtir (4). Sevel'e (5) gore okiiler motor sinirler 7. haftada (20 mm
evresi) ekstraokiiler kaslara girmeye baglar. Bu sinirler kaslara arka 1/3 ve 6n 2/3
kisimlarinin kesigme noktasindan girer. Penetrasyon bdlgesinde her sinirin biri 6ne,
kasin insertio noktasina dogru, digeri de arkaya, kasin origo noktasina dogru giden, T
seklinde ayrilmas: s6z konusudur. Sinir dallar1 proksimale ve distale dogru gittikce

kiigiiliir. Giiniimiizdeki nérobiyolojik ¢aligmalar, myoblastlarin n. oculomotorius ile



baglantilarinin kasin go¢iinden 6nce oldugunu ve kasin inervasyonunu gelisen géze

kendisiyle birlikte tasidigini gostermektedir (6).

Sevel (5) intramiiskiiler sinir gelisiminde ii¢ evre tammlar:

1. "Rete" formasyonu (8-10. hafta, 38-54 mm evresi): sinirlerin myoblastlar etrafinda
ag seklinde bulundugu dénem.

2. Diferansiyel dejenerasyon (10-11. hafta, 54-61 mm evresi): intramiiskiiler sinirlerin
non-spesifik dejenerasyonu.

3. Ozellesme (11. haftadan sonra, 68 mmden term'e kadar): 6zellegmis sinir

sonlanmalaninin gozlendigi devre.

Martinez et al. (7) intramiiskiiler akson'larin yaklagik 4. aya kadar (120 mm evresi)
miyelinsiz oldugunu, ayrica bazi ekstraokiiler kas hiicrelerinin birden fazla akson
tarafindan inerve edildigini bildirir. Buna karsin Gamble et al. (8) 5. aya kadar (175
mm evresi) miyelinli intramiiskiiler akson goézlemediklerini ve Sevel de term
orneklerde bile nadiren miyelinizasyon gozlediklerini bildirmektedir. Aym ¢aligmada
Gamble et al. polineuronal inervasyonun erken, gegici bir fenomen oldugu ve sonugta
mononeuronal inervasyona doniigtiigiinii sdylemektedir. Okiiler motor sistemde de,
diger kas motor sistemlerinde oldugu gibi, motoneuronlarin agir1 iiretimi ve sinaps
bélgesi i¢in yanig1 s6z konusudur. Sonugta programlanmg hiicre 6liimii ile organdaki

motoneuron sayisi ayarlanir (9, 10).



1. 2. Nucleus Nervi Oculumotorii'nin Anatomisi

Ekstraokiiler kaslardan m. rectus lateralis ve m. obliquus superior digindakileri inerve
eden n.oculomotorius, mesencephalon'da nucleus nervi oculomotorii ad: verilen bir
nucleus kompleksinden ¢ikar. Bu kompleks, mesencephalon'da colliculus superior
seviyesinde, orta hatta, aqueductus cerebri'nin ventralinde, fasciculus longitudinalis
medialis'e yakin olarak bulunur. Rostral uzantis1 commissura posterior'a, caudal
uzantisi ise pons ile mesencephalon'un birlesim yerinde nucleus nervi trochlearis'e

kadardir (11).

Nucleus nervi oculumotorii, lateral somatik hiicre kolonu, central caudal nucleus grubu
ve medial hiicre kolonu (orta hat ve dorsal visceral nucleus) isimli nucleus
gruplarindan olusur. Lateral somatik hiicre kolonu bilateral olarak bulunur ve
ekstraokiiler kaslardan m. rectus inferior (RI), m. obliquus inferior (OI) ile m. rectus
medialis'i (RM) inerve eder. Central caudal nucleus grubu m. levator palpebrae
superioris'i (LPS), medial hiicre kolonu ise m. rectus superior'u (RS) inerve eder

(12).

Bu kompleks i¢cinde motor neuron olmayan ancak okiiler motor fonksiyonla iligkili
neuron gruplar bulunur. "Internucleer neuron" olarak adlandirilan bu grup neuron'lar

ozellikle nucleus nervi abducentis ile baglantiy: saglar (13, 14, 15, 16).

Ayrica bu kompleks i¢inde, iki grup halinde visceral nucleus'lar da vardir. Bunlardan
biri nucleus oculomotorius accessorius (Edinger-Westphal nucleus'u), digeri ise
anterior median nucleus'tur. Bu nucleus'lardan preganglionik parasempatik lifler ¢ikar
ve ganglion ciliare'ye gider. Yine bu kompleks i¢inde "Perlia'nin central nucleus'u"
denilen ve konverjans ile ilgili oldugu diistiniilen bir nucleus da vardir. Ancak bu insan

ile maymunda gosterilmesi zor olan ve fonksiyonu tartigmah bir nucleus'tur (17, 18).



Nucleus nervi oculomotorii'nin somatik komponentini biiyiik multipolar neuron'lardan
olugan bilateral nucleus subgruplari ile orta hatta ve dorsalde yer alan caudal central
nucleus olusturur. Visceral komponentini ise nucleus oculomotorius accessorius
(Edinger-Westphal nucleus'u) adini alan ve kompleksin 3/5 rostral kisminda yer alan

nispeten kii¢iik hiicreler olusturur.

Somatik hiicre gruplan bilateral kolonlar halinde dizilmigtir.

Dorsal nucleus m. rectus inferior

Ventrolat. nucleus m. obliquus inferior } IPSILATERAL
Ventral nucleus m. rectus medialis

Ventromedial nucleus m. rectus superior CONTRALATERAL

Caudal central nucleus m. levator palpebrae superioris BILATERAL

Visceral hiicre grubu central caudal nucleus'un rostralinde ve bilateral hiicre
kolonlarinin dorsalinde iki kii¢iik hiicre kolonu seklinde baglar. Bunlar kompleksin

rostralinde orta hatta birlegir.

Kompleksin somatik komponentini olusturan hiicrelerin hepsi motor neuron degildir.
Bunlarin arasinda ¢ok sayida interneuron'larin bulundugu gézlenmistir.

18).



1.3. Trase Izleme Yontemleri Hakkinda Genel Bilgiler

Baz1 biyolojik boyalar: (tracer) sinir sistemi igerisine dogrudan uygulayarak neuron'lar
isaretleme, son zamanlarda yaygin olarak kullanilan bir yontem haline gelmisgtir.
Giiniimiizde elektrofizyolojik olarak bilgi sahibi oldugumuz belli bir neuron'u trase
izleme teknigi kullanarak goriintiileyebilmek miimkiindiir. Kald: ki elektrofizyolojik
yontem, trase izlemek icin eski ve trase izleyici tekniklerle kiyaslandiginda daha az

giivenilir bir yontemdir.

Hiicre isaretleme tekniginin gelisimi, hiicre i¢i kayit, iontoforezis yoluyla iyonize
molekiil uygulanmas: ve goriilebilir tracer kullanilmasi gibi elektrofizyolojik ve
morfolojik bilgi birikiminin birlestirilmesi sonucunda ger¢eklesmistir. Belirli bir
neuron veya neuron grubunu lokalize etmeye yonelik ilk denemelerde ferrosiyanid (19)
ve bakir (20) gibi ¢esitli metal iyonlan histokimyasal reaksiyonlarla hiicre i¢inde
¢Oktiiriilmiigtiir. Fakat bunlarn hiicre i¢ine uygulanmasi sadece sinir hiicre gévdesi ve
dendrit'lerin proksimal kisminda zayif bir boyanmaya yol agmig ve ancak kabaca bir
bolge tesbitini miimkiin kilmigtir. Ayni durum anilin mavisi (21), Niagara mavisi (22),

metilen mavisinde de (23, 24) gegerlidir.

Ilk bagarili morfolojik tanimlamalar 1968 yilinda birbirinden bagimsiz iki grubun
degisik iki yaklagimiyla elde edilmistir. Bu gruplardan biri (24) procion sarisi
kullanmig ve bunu floresan mikroskopla goriintiilemistir. Diger grup ise (20)
radyoaktif bir amino asit olan 3H-glisin kullanmis ve ardindan otoradyografik
goriintiileme yontemini uygulamglardir. Her iki yontemle de sadece sinir hiicre
govdesi goriinttilenmekle kalmamug, bunun yamsira dendritik dallanma da, 1-2 pm lik
periferik kismina kadar gozlenebilmigtir. Ayrica akson'lar da hiicre gdvdesinden belli
bir uzakliga kadar goriintiilenmistir. Omegin, bir kedinin spinal motor neuron'una 3H-

glisin uygulanmasindan saatler sonra iontoforeziste akson'da birka¢ mm'lik



radyoaktivite izlenebilmistir. Radyoaktif amino asitlerin neuron'un tiimiinde izlenmesi,

hiicre i¢i taginma sistemiyle baglantili bir mekanizma seklinde degerlendirilmisgtir (25).

1972'de Pitman et al.(26), iigiincii bir tracer olarak kobaltin amonyum siilfid ile
¢okelmesini goriintiilemistir. Bu metod 6zellikle omurgasiz canlilarda neuron'larin

tanimlanmasinda tercih edilmigtir.

En son olarak sinir hiicrelerinin gériintiilenmesinde Horseradish Peroxidase'in (HRP)
iontoforetik uygulanmas: giindeme gelmigtir (27). Bu teknik otoradyografik metodun
aksine hem uygulanmasi kolay, hem de daha az zaman gerektirmektedir. Isaretli
neuron, kesitlerde ¢evredeki diger boyasiz hiicrelerden 151k mikroskobunda kolaylikla
ayriimaktadir. HRP metodu ile dendritik ¢ikintilar gibi yapisal ayrintilart da tanimlamak
miimkiindiir. Bunun da 6tesinde, HRP'in reaksiyon iiriiniiniin elektron-yogun olmasi
ultrastriiktiirel yapiy1 etkilemedigi icin, neuron elektron mikroskopik olarak da

incelenebilir.

HRP'm hiicre i¢i marker olarak kullaniminin temeli olan bazi caligmalar vardir. 1974'te
Graybiel ve Devor (28) HRP'in mikroelektroforez ile uygulama parametrelerini tespit

etmistir. Hiicre i¢i uygulamasi 1976'da Snow et al. (29) tarafindan yapilmustir.



1.4. Horseradish Peroxidase (HRP)

Sinir sisteminin organizasyonunun incelenmesinde trase izleme y&ntemlerinin
kullanilmasi oldukg¢a yaygindir. Bu amagla kullanilan maddelerden biri HRP'dir. Bu
maddenin kullanilmasi ile uygulanan teknikte, HRP akson ve dendrit'lerdeki
mikrotiibiiller i¢erisinde taginir ve hidrojen peroksit ile igleme tabi tutuldugunda i¢inde

bulundugu dokularda goriiniir bir reaksiyon liriinii olugturur (30).

HRP, hem grubu igeren temel yapiya sahip bir glikoprotein'dir. Molekiil agirlif
40,000 dalton, molekiil yarigapi ise 3 nm dir (31).

HRP'n sinir dokusundaki yayilimn HRP'imn miktari, verilig hiz1, dokudaki harabiyet ve
6demin yayginhig: gibi cesitli faktorlere baghdir. Tiim bu faktorlerle ilgili olarak HRP
sinir dokusu icerisinde bir ka¢ cm uzakhga kadar yayilabilir (32, 33).

HRP'1n, sinir dokusu harabiyeti olmadan uygulandifinda, sinaptik terminaller
tarafindan alindif1 ve hemen ardindan pinositotik vezikiiller, membranéz kesecikler ve
tiibiiller ile multivezikiiller ve dens cisimlerde goriildiigii ve yine ayni yapilardan

elimine oldugu elektron mikroskobik ¢aligmalarla ortaya konmustur (34, 35, 36).

HRP, akson terminalleri tarafindan alindiktan sonra hiicre gvdesine taginir (37). Bu
taginma igin aksoplazmadaki mikrotiibiillerin biitiinliigliniin bozulmamis olmasi
gerektigi diigiinilmektedir. Aragtirmalar mikrotiibiilleri bloke eden ajanlarin HRP'1n
retrograd transportunu engelledigini bildirmektedir (37, 38). Ayrica HRP'in aksondan

aksona pinositozunun myelinli aksonlarda nadir oldugu bildirilmektedir (39).

HRP verildikten sonra deneklerin yagatilma stiresi 24-48 saat olarak degigsmektedir. Bu

siire HRP'1n retrograd aksonal transport hizina baglidir. HRP'in yayilimi sicak kanhi



hayvanlarda genellikle 70-120 mm/giin olarak kabul edilir. Ayrica kullamlan HRP tipi,
akson ¢api, hiicre gdvde biiytikliigii ve lizozomal yikimin hiz1 bunda etkilidir (30, 40,
41).

Geng ve immatiir deneklerde HRP'in biiylimekte olan akson uglarindaki artmig
pinositoz'a bagl olarak daha iyi sonuglar verdigi, transport ve eliminasyonunun daha
kisa siirelerde gerceklestigi ve bu sebeple geng deneklerde optimal yagatma siiresinin

kisa tutulmasi gerektigi bildirilmistir (30, 42).

Doku igerisindeki HRP'in 151k mikroskobu ile goriilebilmesi i¢in bazi teknikler
kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan yaygin yontemlerden biri de dokunun hidrojen
peroksit ve kromojen igeren bir ortamda inkiibe edilmesi ile ortaya g¢ikarilan
histokimyasal reaksiyondur. Bu reaksiyonda kullanilan kromojen genellikle benzidin
tirevleridir (30). Bu maddelerin ¢ogu karsinojendir. Ancak 3,3'5,5'
tetrametilbenzidin (TMB) nonkarsinojeniktir ve HRP i¢in kullanilan histokimyasal
teknikler icerisinde en duyarli olanidir (43, 44). Bu teknikte, HRP ile igaretlenmis
yapilar, peroksit-peroksidaz sistemi ile oksitlenerek goriiniir bir reaksiyon iriinii
olusturmaktadir ve reaksiyon iiriinii, 151k mikroskobu ile incelendiginde tutuldugu

dokularda gri-mavi renkli kiiciik graniiller halinde goriilmektedir (43, 45).

Pratik uygulamada HRP dokuya verildikten sonra, yapilan ¢alismanin amaci
dogrultusunda, denekler 24-48 saat siire ile yagatilmaktadir. Bu siire i¢erisinde HRP'in
incelenecek bolgeye ulagmasi beklenmektedir. Bu siirenin sonunda, denekler kardiyak
perfiizyonla fikse edilir ve incelenecek doku glkanllr. Daha sonra dokudan 30-60 ym
kalinlifinda kesitler alinir ve bu kesitler hazirlanan iﬁkﬁbasyon ortaminda reaksiyona
sokulur. Reaksiyon iglemi tamamlandiktan sonra lam iizerine alinan kesitler 151k

mikroskobu altinda incelenebilir hale gelir.



2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, viicut agirliklar1 200-250 gr arasinda degigen, yirmi geng sigan lizerinde
yapildi. Siganlara intraperitoneal Ketamin (60 mg/kg) ve Rompun (10 mg/kg)
anestezisi verildikten sonra, géz kapaklari ipek siitiirlerle retrakte edildi. Cornea
penetre edilerek humor aquous bogaltildiktan sonra, cerrahi mikroskop altinda
conjunctiva insizyonu yapilarak, caligilan kas ortaya ¢ikarildi. %0.9'luk NaCl
soliisyonu ile sulandirilarak hazirlanan %30luk HRP (Sigma type VI) soliisyonu (3
mg HRP, 10 ul %0.9 NaCl), cam mikropipet ile 2-4 x1 arasinda degigen miktarlarda
kas igine enjekte edildi.

Musculus levator palpebra superioris, su ana kadar yapilan tiim ¢aligmalarda
aragtirmacilar arasinda gortis farklilifi bulunmayan tek kas olarak gériinmektedir. Bu

nedenle bu kas ¢aligmamuzin diginda brrakilmigtir.

Calismamizda kasin tamamin: trase izleyici ile infiltre etmek icin ¢ok noktadan
enjeksiyon yontemi kullamildi. Bunun yanisira kaslan inerve eden neuron gruplarinin
birbirlerine gére pozisyonlarin1 daha dogru degerlendirebilmek amaciyla trase izleyici
madde birden fazla kasa ayn1 anda enjekte edildi. Enjeksiyon iglemi tamamlandiktan
sonra HRP'n digar1 sizmasini 6nlemek amaci ile, kas parafin bant ile sanlarak goz

kapaklan ipek siitiir ile kapatildi.

Kas icine enjekte edilen HRP'in akson terminallerine ulagip, akson'lar iginde
ilerlemesini saglamak amaci ile, siganlar 24-36 saat siire ile yagatildi. Bu siirenin

sonunda, perfiizyonla fiksasyon iglemine gegildi.

Perfiizyonla fiksasyon, 6zellikle sinir sistemi ¢aligmalarinda gerekli olup, dokularin

viicut igerisinde fikse olmasim amaglamaktadir. Bu amagla eter anestezisi altinda karin
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boslugu agilarak, aorta abdominalis klampe edildi. Daha sonra gogiis boslugu agilarak
ince bir pipet yardim ile kalbin ventriculus sinister'ine girildi ve 50 ml %0.9 NaCl
soliisyonu verilmeye baglandi. Bu sirada atrium dextrum duvarinda kiigiik bir kesi
yapilarak dolagimdaki kan bosaltildi. Dolagimdaki kan bu gekilde temizlendikten sonra,
0.1 M fosfat tamponu (pH 7.4) icerisinde %1.25 glutaraldehit ve %1 paraformaldehit
iceren 500 ml fiksatif soliisyonunun verilmesine baglandi. Fiksatif soliisyonu,
fiksatifin beyine ulagtigini gosteren ve 6n ekstremite kaslarinda kasilma ile karakterize
spinal refleksin goriilmesine kadar basingl bir §ekilde verildi. Spinal refleks ortaya
¢iktiktan sonra, fiksatifin daha diigiik basingta 20 dakika siire ile verilmesine devam
edildi. 500 ml 0.1 Molar fosfat tamponunun (pH 7.4) verilmesinden sonra perfiizyon

iglemi tamamland.

Perfiizyon isleminin tamamlanmasindan sonra siganin kafa derisi siyrilarak calvaria
ortaya ¢ikarildi. Os parietale ve pars squamosa os temporale her iki tarafta ¢ikarilarak
beyin ve beyin sakina ulagildi. Nucleus nervi oculomotorii'nin yer aldig:
mesencephalon dikkatli bir transvers kesi ile ayrildi ve dura mater siyrildiktan sonra,

bu dokudan vibratom aracilify ile 40-50 pm kalinhifinda seri kesitler alindi.

Isik mikroskobu altinda inceleme amaciyla dokunun TMB (3,3',5,5'-

tetrametilbenzidin) reaksiyonuna sokulmasi i¢in gu soliisyonlar hazirlandi:

Asetat tamponu (pH 3.3)
200 m! 1.0 M sodyum asetat (CH3COONa), 200 ml distile su igerisinde ¢ziildiikten

sonra, 190 ml 1.0 M HCI eklendi. Bu ¢dzeltiye distile su eklenerek, toplam hacim
1000 ml'ye tamamlandi. Konsantre asetik asit (CH3COOH) veya sodyum hidroksit

(NaOH) titrasyonu ile, sonug pH's1 3.3'e getirildi.
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A soliisyonu
92.5 ml distile suya, 5 ml asetat tamponu (pH 3.3) ve 100 mg sodyum

nitroferrisiyanat eklenerek hazirlandi.

B soliisyonu
2.5 ml absolu alkol igine 5 mg 3,3',5,5'-tetrametilbenzidin eklenerek, 37-40 0C'de

¢Oziinmesi saglandi.

Inkiibasyon soliisyonu

97.5 ml A soliisyonu ile 2.5 ml B soliisyonu karigtirilarak hazirland;.

Peroksit soliisyonu

Hidrojen peroksit'in (H202), distile su i¢erisinde %0.3'liik ¢6zeltisi hazirlandi.

Bu soliisyonlar taze olarak hazirlandiktan sonra, dokunun TMB reaksiyonuna
sokulmasina gegildi:

1. Fosfat tamponu i¢inden alinan doku, ii¢ kez distile su ile yikandi.

2. Inkiibasyon soliisyonunun hazirlanmasindan birkag¢ saniye sonra, doku bu
soliisyon igerisine alindi. Soliisyonun rengi yesil bir refle verene kadar beklendi (15-
20 dakika).

3. Inkiibasyon soliisyonu igine 0.5-1 ml %0.3'lik hidrojen peroksit soliisyonu
eklenerek reaksiyon baglatildi. Doku, 20 dakika siire ile bu gekilde bekletildi.

4. Doku, inkiibasyon soliisyonundan ¢ikarilarak, 5 ml asetat tamponu (pH 3.3) ve 95
ml distile su karigtirilarak hazirlanan yikama soliisyonuna alindi. Bu soliisyon
icerisinde 2 saat bekletildikten sonra, lam iizerine alinarak oda sicakliginda karanlik

ortamda 24 saat siire ile bekletildi.
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5. Doku, iki kez 15'er saniyelik siireler ile absolu alkolden gegirilerek dehidratasyon
yapilds; iki kez de 5'er dakikalik siireler ile ksilolden gegirilerek seffaflandirma iglemi

tamamlandi. Bundan sonra, lamel ile kapatilarak, 151k mikroskobu altinda incelendi.
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3. BULGULAR

Musculus rectus medialis (RM): RM'i inerve eden neuron'lar nucleus nervi
oculomotorii'nin rostrocaudal uzunlugu boyunca ventral ve ventrolateral kisimlarinda
lokalize olmakla birlikte en yogun olarak nucleus'un orta kisimlarinda gozlendi.
Nucleus'a ait en rostral kesitlerde bulunan tek subgrup RM idi. Caudale dogru
ilerledik¢e medial tarafta RI ve OI subgruplarinin lateralinde yer aldig: gozlendi. En
lateraldeki neuron'lar dorsale dogru yonelerek dorsolateral bir uzanti olugturma
egilimindeydi. Dorsolateral ugtan mediale uzanan bir grup neuron nucleus nervi
oculomotorii'nin sadece orta 1/3'liik kisminda izlenebildi. En caudal kesitlerde RM
subgrubunun RS subgrubunun ventralinde RI subgrubunun yine lateralinde
bulundugu tespit edildi. Ozellikle nucleus'un iist yarisinda, fasciculus longitudinalis

medialis'in lifleri arasinda, bu subgruba ait bazi neuron'lar gézlendi.

Musculus rectus inferior (RI): Bu subgruba ait neuron'lar nucleus nervi
oculomotorii'nin sadece alt 3/4 liikk kisminda saptandi. Tiim kesitlerde, RI
subgrubunun, median raphe ile komsu olan bdlgede yer aldifi, nucleus'un orta
kisimlarindan itibaren RS subgrubunun ventralinde, RM subgrubunun ise medialinde
bulundugu gozlendi. Median raphe'ye en yakin yerlesimli subgrup olmasina ragmen
median raphe veya fasciculus longitudinalis medialis igerisinde bu subgruba ait

herhangi bir neuron izlenmedi.

Musculus obliquus inferior (OI): Bu subgruba ait motoneuron'larin rostral ucu
RM ve RI subgruplarina gére 200-250 xm daha caudal bélgede idi. Bu subgrubun
motoneuron'lart RM ve RI'un hemen dorsalinde ovoid bir hiicre kitlesi olugturmakta
idi. RM ve RI subgruplar ile bu subgrup arasinda "U" geklinde dorsal konkavite

gosteren ve kontrlateral RS subgrubu ile ilgili alan gozlendi. Median raphe veya
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fasciculus longitudinalis medialis i¢erisinde bu subgruba ait herhangi bir neuron

izlenmedi.

Musculus rectus superior (RS): Bu subgruba ait neuron'lar nucleus nervi
oculomotorii'nin alt 1/2 lik kisminda yerlegmisti. OI subgrubunun ventro-medialinde,
RI subgrubunun dorso-lateralinde bulunan bu subgrubun lateral ucu RM subgrubunun
dorso-medial kisminda lokalize idi. Nucleus nervi oculomotorii'nin daha caudal
béltimlerinde bu subgrup OI subgrubunun ventralinde, RM ve RI subgruplarinin
dorsalinde yer aliyordu. Median raphe veya fasciculus longitudinalis medialis

icerisinde bu subgruba ait herhangi bir neuron izlenmedi.

15



v A

¢ h .
median raphe “gg##

Sekil 1. Musculus rectus medialis'i (RM) inerve eden subgrubun nucleus nervi
oculomotorii igerisindeki lokalizasyonunu gosteren fotograf. Bu subgrubun

anterolateral kisimda fasciculus longitudinalis medialis'e (MLF) ait alan izlenmektedir.

Sekil 2. Musculus rectus superior'u (RS) inerve eden subgrubun nucleus nervi

oculomotorii igerisindeki lokalizasyonunu gosteren fotograf.
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Sekil 3. Musculus rectus medialis (RM) ve musculus rectus inferior'u (RI) inerve
eden subgruplarin nucleus nervi oculomotorii igerisindeki lokalizasyonunu gosteren

fotograf.
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Sekil 4. Musculus rectus inferior (RI) ve musculus obliquus inferior'u (OI) inerve
eden subgruplarin nucleus nervi oculomotorii igerisindeki lokalizasyonunu gdsteren

fotograf.
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Sekil 5. Musculus rectus medialis (RM), musculus rectus inferior (RI) ve musculus
obliquus inferior'u (OI) inerve eden subgruplarin nucleus nervi oculomotorii
icerisindeki lokalizasyonunu gosteren fotograf. Kontrlateral musculus rectus
superior'u (RS) inerve eden subgrubun lokalizasyonu bu ii¢ subgrubun arasinda yer

alan ters V seklindeki bolgedir.

Sekil 6. Musculus rectus medialis (RM), musculus rectus inferior (RI), musculus
rectus superior (RS) ve musculus obliquus inferior'u (OI) inerve eden subgruplarin

tiimiinii birarada gosteren fotograf.
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Sekil 7. Nucleus nervi oculomotorii igerisindeki subgruplarin lokalizasyonunun

rostralden caudale doéru sematik gortiniimii.



4. TARTISMA

Nucleus nervi oculumotorii'nin organizasyonunun incelenmesinde HRP (Horseradish
Peroxidase) ya da diger trase izleyicileri kullanmak, siklikla uygulanan tekniklerdir.
Ancak, bu geligmis tekniklere ragmen degisik arastirmacilar tarafindan ayn1 hayvan
tiirleri tizerinde yapilan ¢aligmalarda farkl: sonuglar elde edilmigtir. Bu farkliliklarin

nedenleri su sekilde siralanabilir:

1. Trase izleyici maddeler kullanilarak yapilan daha Onceki ¢aligmalarda kas
enjeksiyonlar1 tek noktadan yapilmigtir. Halbuki bu maddelerin doku igerisinde
yayilma 6zelligi kisitli oldugundan bir kasa ait neuron'larin tiimiinii goriintiilemek i¢in

o kasin tamamunu trase izleyici ile infiltre etmek gerekir.

2. Daha 6nceki ¢aligmalarda trase izleyici maddenin tek kasa ya da sinire verilmesine
bagli olarak, alinan kesitlerde sadece o kasa ait neuron'larin pozisyonu
degerlendirilmigtir. Bu durumda kesit alma asamasinda kesit diizleminden milimetrik,
hatta daha kiigiik kaymalar o kasa ait neuron'larin pozisyonlarmin yanlig
degerlendirilmesine yol agabilir. Aynica tek kas enjeksiyonu ile, kaslan inerve eden

neuron gruplarinin birbirlerine gore pozisyonlannin degerlendirilmesi oldukga zordur.

3. Trase izleyici maddenin verilmesi sirasinda diger kaslara bulagmaya bagl olarak

yanlig sonuglar ortaya ¢ikabilir.

Caligmamizda amag, birden fazla kasa ayni1 anda HRP uygulayarak nucleus nervi
oculomotorii'nin organizasyonunun daha iyi tamimlanabilecegini gostermektir. = Daha
onceki caligmalarda HRP tek bir kasa uygulandiktan sonra kesit alinmig, boylece kesit
alma iglemi sirasinda dokudaki en ufak a¢1 degigiklikleri nucleus organizasyonu

hakkinda farkli degerlendirmelere yolagmustir.
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Birden fazla kasa ayni anda HRP uygulanmasi, nucleus nervi oculomotorii
subgruplarinin birbirlerine gore pozisyonlarini daha iyi degerlendirmeye imkan
saglamigtir. Miyazaki (52), Labandeira Garcia (53) gibi baz: arastirmacilar nucleus
subgruplar1 arasinda belirgin ¢akigmalar (overlapping) oldugunu ileri siirmiigtiir.
Bunun, daha dnce de belirtildigi gibi tek bir kasa HRP uygulanmasi ve kesit alma
sirasindaki ag1 degigikliklerinden kaynaklandigini diiglinmekteyiz. Ciinkii bulgularimiz
subgruplar arasinda soylenildigi gibi belirgin ¢akigmalar olmadifini ortaya

koymaktadir.

Calismamizda 6nce RM'a HRP uygulanarak nucleus i¢inde bu kasa ait alt grubun yeri
belirlendi. Ardindan daha 6nceki ¢caligmalardan farkli olarak, RM ile birlikte ikinci bir
kasa HRP uygulanarak bu iki kasa ait subgruplarin yeri ve birbirlerine gore
pozisyonlan farkli seviyelerde belirlendi. Bdylece nucleus subgruplari arasindaki olasi
cakismalar daha iyi g6zlenebildi. Bu islem tiim kaslar i¢in ayr ayn yapildi. Bir sonraki
agamada, yine diger caligmalardan farkl: olarak, ii¢ kasa birden HRP uygulanarak
farkli seviyelerde nucleus organizasyonu belirlendi. Son olarak kaslarin tiimiine HRP

uygulanarak nucleus'un tamami goriintiilendi.

Trase izleme teknigi kullanilarak yapilan ¢aligmalar ekstraokiiler kaslarin inervasyonu
konusunda farkliliklar1 ortaya ¢ikarmistir. Bu konudaki ilk ¢aligmalar Warwick
tarafindan maymunda yapilmistir (48). Ardindan Tarlov (49), retrograd dejenerasyon
teknigi ile geng kedilerde nucleus nervi oculomotorii organizasyonunu belirlemis,
ancak sonuglar Warwick'in maymun iizerindeki bulgularindan kismen farkli ¢ikmugtir.
Bu durum farkli tiirdeki deney hayvanlarinda farkli organizasyonlar oldugunu

diistindiirmektedir.
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Arastiricilar nucleus nervi oculomotorii organizasyonunu gematik olarak farkli
sekillerde gostermektedir. Genel olarak kabul goren ilk sematik ¢izim Bernheimer-
Brower tarafindan maymunda kromatolizis yoluyla gdzleme dayanan ¢aligma ve
insandaki patolojik ¢caligmalar sonucunda yapilmugtir. Bu aragtiricilar hiicre gruplannin
rostro-caudal bir organizasyon iginde oldugunu s6ylemistir (50). Daha sonra Abd-el-
Malek, Szentagothai ve Danis, bu rostro-caudal organizasyonun kedi ve kopek igin de
belirgin farkliliklarla birlikte gecerli oldugunu bildirmistir. Bach ve van Biervliet ise
tavsanda ekstraokiiler goz kaslarini inerve eden neuron gruplarinin dorsoventral
organizasyonundan bahsetmektedir (50). Bu durum yine farkli deney hayvanlarinda

farkli organizasyonlar1 diigiindiirmektedir.

Gacek (51), geng kediler lizerindeki g¢alismasinda OI subgrubunun diger tiim
subgruplardan daha kiigiik oldugunu ve 6zellikle caudal kisimda en lateralde yer alan
subgrup oldugunu, MLF icerisinde RM ile ilgili neuron bulundugunu, RI ve RM ile
ilgili neuron'larin birlikte rostro-caudal bir uzant1 olugturduklarini, ve yine RS ve Ol ile
ilgili neuron'larin benzer bir uzant1 yaptiklanini bildirmektedir. Ancak Akagi (50), kedi
tizerindeki ¢aligmasinda RI ile ilgili neuron'larin nucleus i¢inde rostral kisim hari¢ tiim
seviyelerde ipsilateral yer aldigini, bunun yaklagik 0.8 mm caudal kisminda hem RM
hem de RS ile ilgili neuron'larin, en caudalde ise OI ile ilgili neuron'larn yerlestiklerini
gostermigtir. Ayni ¢aligmada LPS ile ilgili neuron'lar bilateral olarak central caudal
nucleus grubu igerisinde gozlenmigtir. Ancak tavsanda bu nucleus yoktur ve bu kas
kontrlateral tarafta RS ile ilgili neuron'lara yakin olarak bulunan neuron'lar tarafindan

inerve edilir.

Bienfang (52), kedilerde mikroelektrod ile antidromik stimulasyon teknigi kullanarak
yaptig1 ¢aligmalarinda RS'a ait ¢apraz yapan ve OlI'a ait ipsilateral neuron gruplan
belirlemig ve bu iki kasa ait subgruplarin maymun ve kedide benzer yerlesimli

oldugunu bildirmigtir. Akagi'nin (50) kediler lizerinde yaptig1 ¢aligmada, RS ve RI
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subgruplar ile ilgili bulgular1 Bienfang'in bulgularini desteklemektedir. Buna gore, OI
subgrubu ipsilateral olarak nucleus'un caudal 2/3 liik béliimiinde, RS subgrubu ise

daima kontrlateral olarak nucleus'un caudal 1/2 lik b&liimiinde yer almaktadir.

Warwick (48) c¢aligmasinda, maymunlarda nucleus nervi oculomotorii'de tek tek
ekstraokiiler kaslara ait bolgeleri belirlemigtir. Buna gore RS'a kars: taraftan; LPS'a
bilateral; RI, RM ve Ol'a ayni taraftan rostrocaudale dofru uzanmi§ neuron

gruplarindan lifler gelir.

Tarlov (49) ¢alismasinda, akson harabiyetini takiben neuron'larda olugsan kromatolizis
ile kedide ekstraokiiler kaslar1 inerve eden neuron gruplarinin nucleus igerisindeki
lokalizasyonunu belirlemigtir. Buna gore kedide rostrocaudal bir organizasyon vardir.
Nucleus igerisinde RM'a ait neuron'lar ipsilateral ve en dorsalde yer alirken, hemen
agagisinda ipsilateral OI'a, daha ventralde RI'a, bilateral olarak caudal central
nucleus'ta LPS'a ve caudomedialde ise kontrlateral RS'a ait neuron'lar yer alir. Fakat
bu ¢aligmada uygulanan teknikte hayvan yas: ¢ok 6nemli bir kriterdir. Hayvan yag:
arttikca kromatolizis gésteren neuron sayis1 giderek azalmaktadir. Bunda immatiir

hiicrelerin zedelenmeye daha duyarh olmasinin etkisi vardir.

Gacek, ¢aligmasinda Tarlov'un geng kedilerde yaptif1 ¢aligmanin 6nemini kabul
etmekle birlikte uygulanan teknikten kaynaklanan bir takim problemleri giindeme
getirmistir. Ornegin kromatoliziste hiicrelerin egzamanli olmayan cevabinin yamlgiya
yol acacagini, ayrica nucleus'taki neuron gruplan arasinda ¢akigma olabilecegini ileri
stirmiigtiir. Gacek, bu nedenle yine geng kedilerde yapti1 caligmada HRP kullanmay:
tercih etmistir. Bu galigmada Gacek tiim subgruplara ait neuron'lan net olarak ortaya
koymustur. Tarlov'un ¢aligmasinda OlI'a ait neuron'larin olugturdugu subgrup, RM ile
RI arasinda yerlegmis olarak agiklanirken, Gacek ¢aligmasinda bdyle bir lokalizasyonu

reddedip Ol'a ait neuron'larin bu her iki kasin da medial tarafinda bulundugunu
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sOylemektedir (53). Ayn1 caligmada Gacek, nucleus nervi oculomotorii igerisinde RI,
RM ve Ol'a ait subgruplarin ipsilateral, buna kargin RS'a ait subgrubun kontrlateral

yerlestigini bildirmektedir.

Miyazaki (46), kedi iizerinde yaptigi ¢caligmada birkag¢ nokta diginda genelde daha
onceki galigmalarla uyumlu sonuglar elde etmigtir. Bu farklihiklar nucleus subgruplar
arasinda kesin sinirlarin gézlenmemesi, RM'a ait iki subgrup gozlenmesi ve fasciculus
longitudinalis medialis i¢erisinde ¢ok sayida RM ile ilgili neuron tespit edilmesi
seklinde siralanabilir. Miyazaki, bu ¢aligmada RS'a ait motoneuron'larin yaklagik
%20'sinin fasciculus longitudinalis medialis i¢erisinde veya daha ventrolateral b6lgede
daginik halde bulundugunu, yine burada RI veya Ol ile ilgili az sayida motoneuron'un
yer aldigin: sGylemektedir.

Glicksmann (54), siganda nucleus nervi oculomotorii organizasyonunun tavsandakine
benzer oldugunu bildirmigtir. Buna gére RM ve RI ile ilgili neuron'lar ipsilateral
rostral 2/3 liik bolgede, OI ile ilgili neuron'lar ipsilateral orta 1/3 liikk bolgede, RS ile
ilgili neuron'lar kontrlateral caudal 2/3 lik bolgede yer almaktadir. LPS bilateral
inervasyona sahiptir. Ayrica RM ile ilgili baz1 neuron'lar fasciculus longitudinalis
medialis igerisinde dagilmig olarak bulunmaktadir. Caligmamizda biz de, Glicksmann
ile uyumlu olarak, fasciculus longitudinalis medialis i¢erisinde sadece RM ile ilgili
neuron'lar tespit ettik. Ancak Glicksmann'dan farkli olarak, RM subgrubunu
ipsilateral olarak nucleus'un tiim rostrocaudal uzunlugu boyunca, RS subgrubunu
kontrlateral olarak sadece alt 1/2 lik kistmda ve RI subgrubunu ise ipsilateral olarak

rostral ug harig tiim seviyelerde gozlemledik.
Labandeira Garcia (47), sigan iizerindeki ¢aligmasinda nucleus nervi oculomotorii
icerisindeki motoneuron'larin ayn subgruplar halinde bulunmadiklarini, aksine

birbirleri ile gakigmig halde olduklarim bildirmektedir. Farkl olarak bu ¢aligmada tiim
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kaslarin, kendi subgruplan diginda, fasciculus longitudinalis medialis igerisindeki
motoneuron'lar tarafindan da inerve edildikleri s6ylenmektedir. Bu ¢aligma ayrica
farkli memeli tiirlerinde farkli organizasyonlar oldugunu belirtip, bunlardan en belirgin
olan ikisini tavsanda central caudal nucleus'un olmamasi ve maymunda RI ve RM'a ait

neuron'larin lokalizasyonunun kedi ve tavsandakinin tersi olmasi geklinde agiklamugtir.

Labandeira Garcia (47), calismasinda tiim kaslarin, kendi subgruplan diginda,
fasciculus longitudinalis medialis icerisindeki motoneuron'lar tarafindan da inerve
edildiklerini sdylemektedir. Oysa biz, Miyazaki (46) ve Glicksmann'in (54)
¢aligmalariyla uyumlu olarak, sadece RM'a ait kesitlerde fasciculus longitudinalis

medialis igerisindeki neuron'larda boyanma gozledik.

Labandeira Garcia ¢aligmasinda, RM ve RI subgruplarinin nucleus'un tiim
rostrocaudal uzunlugu boyunca bulunduklarini, ancak RM subgrubuna ait neuron'larin
cogunlugunun rostral 2/3 liik kisimda, RI subgrubuna ait neuron'larin ise daha ¢ok
rostral 1/2 lik kisimda ve ventromedial bélgede bulundugunu, nucleus'un rostral
seviyelerinde RM ve RI subgruplar birbiri ile kanigik halde iken, daha caudal
seviyelerde RM subgrubunun nucleus'un ventral ve medial kisimlarinda gézlendigini
bildirmektedir. Biz ise ¢aligmamizda RM subgrubunu Labandeira Garcia gibi tiim
nucleus boyunca ventrolateral bdlgede, ancak RI subgrubunu sadece alt 3/4 lik
kisimda ve medial bolgede gozledik. Ayrica rostral seviyelerde RM ve RI arasinda bir
cakigma tespit etmedik.

Gomez-Segade (55), siganlarda sadece RS subgrubu iizerinde ¢aligmis ve bu subgruba
ait neuron'larin kontrlateral olarak caudal 2/3 liik kisimda yer aldigini bildirmistir. Bu
lokalizasyon bizim c¢aligmamiz ile uyumlu olmakla birlikte Gomez-Segade de
Labandeira Garcia gibi fasciculus longitudinalis medialis igerisinde bu subgruba ait

neuron izledigini sdylemektedir.
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Labandeira Garcia OI subgrubunun ipsilateral olarak tiim seviyelerde ve daha ¢ok
dorsal bélgede, RS subgrubunun ise kontrlateral olarak nucleus'un 6zellikle alt 1/2 lik
kisminda yer aldigint bildirmektedir. Bizim bulgularimiz Labandeira Garcia'nin bu
sonuglart ile uyumludur. Ancak Labandeira Garcia median raphe igerisinde OI
subgrubuna ait neuron'larin, fasciculus longitudinalis medialis igerisinde de RS
subgrubuna ait neuron'larin izlendigini s6ylemektedir. Biz ise fasciculus longitudinalis
medialis igerisinde sadece RM subgrubuna ait neuron godzlerken, median raphe

icerisinde hi¢bir subgruba ait neuron tespit edemedik.
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5. SONUCLAR

1. Nucleus nervi oculomotorii'nin organizasyonu, farkl: tiirde canlilarda ve farkli
aragtiricilarin ¢aligmalarinda degisik sonuglar vermigtir. Bunun nedeni, muhtemelen,
uygulanan yontemlerdeki eksikliklerdir. Bu ¢alismanin planlanmasinin esas nedeni,
siganda bu organizasyonu daha giivenilir buldufumuz bir yéntemle yeniden ortaya
koymak idi. Bu nedenle ¢aligmamizda ayn1 anda birden fazla kasa ve daha fazla
miktarda HRP (Horseradish Peroxidase) uygulandi ve subgruplarin birbiri ile iligkisi
daha dogru bir sekilde degerlendirildi.

2. Daha onceki ¢aligmalarda nucleus subgruplan arasinda belirgin ¢akigma
(overlapping) oldugu bildirilmektedir. Ancak biz ¢aliymamizda subgruplar arasindaki
smirlann izlenebildigini ve belirgin bir cakisma olmadifini gozledik.

3. Caligmamizda nucleus nervi oculomotorii'nin tiim rostrocaudal uzunlugu boyunca
sadece RM subgrubu ile ilgili neuron'lar izlendi. Diger subgruplarin, 6zellikle orta

seviyelerde yogun olmak iizere, daha alt seviyelerde oldugu gozlendi.
4. Calismamizda fasciculus longitudinalis medialis igerisinde sadece m. rectus

medialis ile ilgili neuron'lar gozlendi. Median raphe igerisinde herhangi bir subgruba

ait neuron izlenmedi.
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