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GIRIS VE AMAC

Geri doniisii olmayan gorme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri olan glokom,
cagimizin biiylik saglik problemlerinden birini teskil etmektedir. Etyopatogenezinden
tedavisine kadar hala pek cok konuda bilgimiz yeterli gelmemektedir. Glokom aslinda bir
hastalik degil, hastaliklar grubunun genel adidir. Goziin tolere edemeyecegi yiikseklikte bir goz
ici basmcinin optik sinir, gérme alan1 ve goérme keskinliginde meydana getirdigi zarari
tanimlamak i¢in kullanilir. Fakat glokomun etkileri bundan ibaret kalmamakta, trabekiiler
doku, Schlemm kanali, kornea, uvea ve lens gibi 6n segment elemanlarinda da patolojik

degisiklikler meydana gelmektedir.

Glokom yasa, sebebe, evresine ve a¢min durumuna gore siniflandirilabilir, fakat
bunlardan klasik olan1 ve halen en ¢ok kullanilani aginin durumuna gore olan siniflandirmadir.
Yani glokomlar ya iridokorneal ag1 kapanmaksizin meydana gelirler ya da bu ag1y1 kapatarak
olusurlar. A¢inin durumunun bilinmesi glokomun tedavi planinin yapilmasinda biiyiik 6nem

tagir.

Glinliik pratigimizde en ¢ok karsilastigimiz agik agili glokom tipleridir ve bu glokom
tiplerinin ortaya ¢ikisinda en ¢ok ilgilenilen konu drenaj kanallarinda direncin artmasidir. Bu
nedenle a¢1 yapilarindaki patolojik degisikliklerin degerlendirilmesi bu hastaligin nedenlerine

ve ele alinigina en gergekei yaklagimi saglayacaktir.

Iridokorneal ag1 yapilari hayvan gézlerinde, absolu insan gdzleri, eniikleasyon
materyalleri ve trabekiilektomi materyallerinden incelenebilmekte ve detayli inceleme elektron
mikroskobuyla yapilmaktadir. Biz de c¢alismamizda glokomlu insan gozlerinden
trabekiilektomi ile aldigimiz doku 6rneklerini elektron mikroskobunda inceleyerek pigmenter
glokom, primer acik a¢ili glokom, kapsiiler glokom, akut a¢1 kapanmasi1 glokomu ve kronik ag1
kapanmas1 glokomu gibi glokom tiplerinde acida meydana gelen degisiklikleri el aldik ve

bulgularimizi degerlendirmeye ¢alistik.



GENEL BIiLGILER

1. Disa Akim Sisteminin Anatomi ve Histolojisi

Normal Akéz Akim Yollari: Akdz disa akimin %901 trabekiiler yoldan, %10'a uveoskleral
yoldan (suprasilyer aralik, silyer cisim, koroidsklera venleri) olmaktadir. Akéz humdr
yapimindaki primer mekanizma aktif transporttur, ultrafiltrasyon ve diffiizyon ise goz igi

basincina, kan basincina, plazma onkotik basincina bagimli olan diger mekanizmalardir.

Primer akoéz hiimér iris, siliyer cisim ve diger dokularca reabsorbsiyon yoluyla
degistirilebilecegi arka kamaraya girer. ikincil akdz hiimor arka kamaradan pupilla yoluyla 6n
kamaraya girer. On kamaraya gelen akoz hiimér buradan 6n kamara agilarindan iki yol izler.
Birincisi (direkt) Schlemm kanali yoluyla intraskleral ve episkleral vendz pleksusa karisir.
Ikinci yol (indirekt) silyer cisim yoluyla ¢ikistir. Akdz hiimodr orbitanin bag dokusu ve sklera
icindeki damarlar yoluyla suprakoroidal koroid ve silyer kaslarin interstisyel yiizleri boyunca
akar. Buradan muhtemelen venler yoluyla genel dolasima girer. Bu indirekt sivi akimi
uveoskleral akim olarak adlandirilir ve intraokuler basingtan bagimsizdir, diger organlarin

lenfatik akimina katildig1 sanilmaktadir (1).

On kamara s1vis1, 6n kamaray iris damarlari ya da stroma yoluyla da terk edebilir. insan
ve maymunda iris 0n yiizli 6zellikle de endotel tabaka tam degildir. Yapisinda ¢esitli tipte
porlar, ¢ukurcuklar bulunur ki bunlar 6n kamara sivisinin serbestge iris stromasina ve damar
duvarlarina penetre olmasini saglar. Bu da bircok dzelligin kazanilmasina yol agar (2). On
kamara sivisinin direkt bosalimindaki izledigi yol trabekiiler ag yoludur, bu lamelli agsal

yapinin 4 boliimii vardir.

Nonfiltran trabekiiler ag: trabekiiler ag1 iki pargaya ayrilabilir. En 6n parca Schwalbe
cizgisine bitigik olarak uzanir. Schlemm kanaliyla hi¢bir baglantis1 yoktur. Bu yiizden non
filtran trabekiiler alan olarak adlandirilir. Bu parga trabekiiler agin 3/5’inden olusur ve kiigiik
trabekdiler hiicrelerle ortiiliidiir. Bu ortii oldukca sikidir ve diizenli siralar veya bantlar boyunca

uzanirlar. Bunlar korneanin arka yiizeyindeki keratositlerle baglanti halindedir. Maymunlarda



yapilan ¢aligmalar {izerine varilan sonuglara gdore nonfiltran ag yapinin kornea keratositleri
tarafindan rejenere edildigi sanilmaktadir (3). Ayrica bu yapinin filtran trabekiiliimiin {izerini

orticu etkisi kabul edilmektedir.

Bazi yazarlar nonfiltran trabekiiler agin kaynagim1 kornea endotelinden aldigina
inanmaktadir. Bununla birlikte morfolojik ve histokimyasal olarak bu iki hiicre birbirinden
farklidir. Ornegin, kornea endotel hiicreleri yiiksek miktarlarda karbonik anhidraz igerirken
trabekiiler hiicreler igermezler. Insan goziinde kornea endotelindeki karbonik anhidraz boyasi
Schwalbe ¢izgisi siira kadar gelmistir. Oysa maymunlarinda tiim operkulum boyanmustir.
Ayrica doku kiiltiiri ve deneysel ¢alismalar kornea hiicrelerinde dejenerasyon ve hiicre kaybi

oldugunu, nonfiltran trabekiiler hiicrelerin relatif olarak stabil kaldigin1 gostermistir (4).

Elektron mikroskobuyla yapilan ¢alismalar 1s181inda, Svedbergh ve Bill yetiskinde dort
farkli bolge tarif etmiglerdir. Birinci bolge korneanin ¢ogunlugunu igerirken dordiincii bolge
trabekiiler ag gegis alanidir. Ikinci bélge 500-1000 pm eninde kornea endotel hiicreleri igerirler
ki bunlarda merkezi alanda 2-7 um uzunlugundaki ortada tek bir silia icerdigi izlenmistir.
Ucgiincii bélgede hiicreler diizensiz ve siliasizdir. Burada siklikla Hassall-Henle sigilleri veya
noktalar1 bulunur, bu noktalar diizensiz bir araya gelmis kollajen liflerinden olusur ve salkimlar
seklinde 6n kamaraya sarkarlar. Bu kollajen bantlar homojen ve helezon seklindedir. Posterior

korneal endotel hiicrelerinin fonksiyonunun 6nemi agik degildir.

Gegis bolgesi kiiclik delikler, kanallar (genellikle igleri hiicreler ve sitoplazmik
maddelerle dolu) i¢erir. Bu kanallarin s1v1 transport yolu ya da rejenerasyon ve yayilim islerinde
kullanilan hiicreler igeren bir alan olup olmadigi ise bilinmemektedir. Akdz drenajinin
diizenlenmesi ve dolayisiyla sabit bir goz i¢i basincinin korunmasi igin en olasi teori, agidan
gecen materyalin degisen viskozitesine dayanan hipotez gibi goriiniiyor. A¢1 drenaj yariklari
yeterince darsa, viskozitedeki bir artig, agin yariklarindan gecen akoz akisini yavaglatmali veya
neredeyse durdurmalidir.Trabekiiler agdan gegen materyalin viskozitesinin, Ornegin
hyaluronidaz gibi enzimler tarafindan,gecis siirecinde depolimerizasyonu nedeniyle

degismesiyle akoz drenajinin diizenlenmesi teorisine dair olduk¢a fazla kanit bulunmaktadir

().



Filtran Trabekiiler Ag: Schlemm kanalinin i¢ kismini 6rter. Ug farkli morfolojik yapi
icerir; kribriform tabaka, kornea-skleral ag, uveal ag. Uveal agin i¢ yiiziinde Pectinate ligament

kalintilarindan olusan artik iris kokiinii trabekiiler ag dokusuna baglar.

Kribriform tabaka (juxta kanalikiiler bolge): Schlemm kanali endotel duvarinin ig
kisminin trabekiiliim ile bitigik pargasinin biiyiik kismin igerir. Yapisinda saf bir ag yap,
elastik lifler ve fibroblast gibi doku tamamlayicilar bulunur. Bu hiicreler saf ekstraseliiler
materyal i¢cine gomiiliirler. Elektron mikroskobunda bos alanlar olarak goriliirler. Bu bos

alanlar ak6z hiimoriin tercih ettigi yol olarak diisiiniilebilir (6).

Korneo-Skleral ag: skleral spurdan korneaya dogru skleral olugu da doldurarak genisler.
Trabekiiler agin esas parcasini yapar. Her lamellanin ortasinda kollajen ve elastik lifler igeren
obekler bulunur. Normalde lameller tek katli bir endotelle sarili haldedirler ve endotel eskiden

“glass membran” denen bir bazal membranla desteklenmistir.

Uveal ag dokusu: arkada silier cisim ve iris kkiine kadar devam eder. Onde gittikce
incelerek korneo-skleral aga ya da korneal stromanin i¢ tabakasina baglanir. Uveal tabaka
radyal olarak dizili diizensiz kenarli tabakalardan olusur. Bu diizensiz kenarlar birbiriyle
birlesip genis ags1 yapilar olusur. Bu diizensiz kenarlarin aralarinda 10-20 um ¢apl yuvarlak
ya da oval delikler olusur. Ag kalin bazal membranli bir endotelce ortiiliidiir. Uveal ag,

merkezinde kollajen ve elastik benzeri lifler igerir. Korneaskleral agdan daha diizensizdir.

Trabekiiler Agin Hiicre Sistemleri

Trabekiiler agda yer alan hiicre sistemleri trabekiiler hiicreler, makrofajlar, kribriform

hiicreler, Schlemm kanalinin endotel hiicreleridir.

Trabekiiler hiicreler glikozaminoglikonlar, ekstraselliiller glikoproteinler ve fibriller
materyel iiretirler (7). Intertrabekiiler ve trabekiiler yollarin tikanmasini engelleyecek fagositik
ozellige sahiptirler (8). Eritrosit pigment graniilii, bakteri gibi partikiilleri fagosite ederler (9).
Makrofajlar, trabekiiler aga Schlemm kanali ya da iris yoluyla gelirler, benzer amaghdirlar (10).
Trabekiiler hiicrelerin igerdigi melanin orani yasla birlikte artar. Glokomda trabekdiler hiicre

sayisinda azalma fagositozu azaltacagindan agidaki pigmentasyon artar.



Trabekiiler hiicreler proteoglikan formunda hyaliironan ve glikozaminoglikan sentez
ederek trabekiiler araliklarin tikanmasini engellerler (11). Fibronektin ve laminin gibi
ekstraseliiler glikoproteinler {iretirler. Bunlar hiicresel baglanti ve hiicre matriks
interaksiyonunda rol alirlar. Fibronektin Schlemm kanalinin kribriform tabakasinda daha

fazladir.

Renee ve arkadaslari hem manuel metodlari hem de bilgisayar interfaz goriintii analiz
sistemini kullanarak iki g6z arasinda ve bir goziin degisik kadranlarinda trabekiiler ag hiicre

durumunda ve hiicre sayisinda farkliliklar izlemislerdir (12).

Kribriform hiicreler Schlemm kanali endotel kat1 altinda kribriform tabaka ekstraselliiler
matriksinin icinde rastlantisal olarak dagilmistir. Bir bazal membrana oturmazlar ama
hiicrelerin dis ylizleri kanal endoteli ile stoplazmik bagmtilar kurar. Bunlar, ekstraseliiler
maddelerin yapimi, kribriform tabakasinin fibriller yapisi ve bunlarin disa ag¢ilis kanallarinin
yapimindan sorumlu olabilirler. Kribriform hiicrelerin perisit ve adventisyel hiicreleri gibi
perivaskiiler hiicrelerden koken aldigi ve dolayisiyla goze damarlar yoluyla girdigi

diisiiniilmektedir. Diger yandan trabekiiler hiicreler ndral krestten kaynak alirlar.

Shlemm kanali endotel tabakasi tamamen mezodermal bir dokudur (13). Bu hiicreler
bazal membran materyali sentezlerler ama muhtemelen kribriform tabakada depolanan tabaka
materyalini sentezlemezler (14). Endotel i¢ duvari porlar, vakuoller, akdz hiimor, eritrositler ve

partikiillerin gegebilecegi transseliiler mikrokanallar yaparlar (15).

Trabekiiler Ekstraseliiler Matriks Diizenlenmesi: Fibroblastlar tarafindan iiretilen elastik
lif, amorf maddesi igeren glikozaminoglikan, proteoglikan ve fibronektin hiicre ve matriks

iligkisini diizenler. Matriks biyosentez ve doniisiimiiyle diizenlenir.

Primer acik a¢ili glokom ve steroide bagli glokomda trabekiiler ag ve Schlemm kanalinda
ekstraseliiler matriks artarak ak6z akimini engeller (16). Steroidin ekstraseliiler matriks sentez
ve yikiminda rolleri bulunmustur. Organ kiiltiiriinde deksametazon trabekiiler agda
ekstraseliiler matrikste azalma, glikozaminoglikan iceriginde degisiklik ve fibronektinde artisa

sebep olur (17).



Akoz hiimordeki askorbik asit, trabekiiler hiicrelerde ekstraseliiler matriks tiretiminde ana
medyatorlerden biridir. Glikozaminoglikan, fibronektin, laminin ve kollajen sentezinde rol alir

(18). Benzer etki metalloproteinazda da goézlenir (19).

Elastin fibrilleri bigimlenirken 6nce ¢evredeki mikrofibriller goriiliir, sonra orta boliime
amorf materyalin yigilmalar1 izlenir. Mikrofibriller glikoprotein yapidadir. Proelastin
molekiilleri yuvarlaktir. Mikrofibriller olgunlastik¢a amorf madde artar. Normal ve glokomat6z
gozlerde Schlemmdeki elastik fibrillerdeki elastinde degisiklik izlenmemesine ragmen

subendotelyal bolgenin fibrile benzer materyalindeki elastinde farklilik mevcuttur.

Kondroitin siilfat A, B ve C, hyaluronik asit, heparin ve keratosulfat tekrar eden disakkarit
iinitelerinin birbirine baglanmasi ile meydana gelmis monopolisakkarit polimerleridir. Bag
dokusu ara maddesinin bir bolimiinii olusturdugunu biliyoruz. Ancak belirli bir kismi
lizozomlarin i¢inde yikilir. Bu katabolik yolda bir¢cok enzim gereklidir. Dermatan siilfat ve
heparan siilfat birikimi daha ¢ok mononiikleer fagositoz sistemi hiicrelerinde, fibroblastlarda
ve damar duvarinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde goriiliir. Subendotelyal bolgede heparan
siilfat gosterilmistir, infantlada heparan siilfat bazal laminanin ic ve dis tarafinda dagilmistir.
Yaslandik¢a azalir ve bazal laminanin endotel hiicrelerinin yakininda gézlenir. Heparan stilfat
bazal membranda, dermatan siilfat, keratan siilfat, kondritin siilfat agin esas yapisinda, kollajen
fibrillerde bulunur. Hyaluronik asit serbest halde sadece Schlemm ve kollektdr kanalda
bulundugu bildirilmistir. Yaslanma ve glokom nedeniyle hyaluronik asitte azalma izlenir.

Proteoglikan beraberindeki kollajen de yasla azalir.

Tip I ve Tip I kollajen striat fibril kollajenlerini olusturur. Tip IV kollajen endotel hiicre
bazal membranini kalinlastirir. Tip V ve VI striat fibrillerinin arasinda ince ag olusturur, bazal

membrana baglar (20).

Elastik fibrilleri, santral elastin i¢eren ince amorf madde ve perifer mikrofibril zarfi igerir.
Kollajen gibi elastinde lizil oksidaz enzimi ile katalizlenen zincirler arasi enine baglarin
olusumuna olanak veren lizin aminoasidi igerir. BOylece yapisal direngten cok elastik
kivrilmaya olanak verir. Glikozaminoglikan azalmast doku hidrasyonunu azaltirken
ekstraseliiler protein konsantrasyonunu artirir.  Mikrofibriller amiloid P ve Sheath
(SD)birikmesiyle degisime ugrar (21). Cogu ekstraseliiler matriks spesifik hiicre yiizey

reseptorleriyle, hiicre adezyonunu ve bdylece fonksiyonlarini devam ettirir.
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Trabekiiler Ag ve Silyer Kas Sistemi Arasindaki Baglanti: Insan silyer kaslan diiz ve
fibroblast bantlarla ¢evrili diiz kas liflerinden olusur. Bu bantlar birbirleriyle birlesip sinsityum
seklinde aglar yaparken bu yapinin disinda longitiidinal fibriller, i¢ kisminda sirkiiler bantlar
bulunur (22). Bu bantlar birbirlerinin tlizerinden kayarak dereceli ve siirekli bir kas
kontraksiyonu saglarlar. Longitudinal kas fibrilleri 6nde incelerek sonlanirken 3 farkli tip
tendonu bulunur ki bunlar skleral spur ve trabekiiler icine penetre olmuslardir (22). A tipi
tendonlari sklera ya da skleral spurun longitudinal liflerinin en dis kismina tutunurlar. B tipi
tendonlar1 trabekiiler lamellerle biiyiik bir baglant kurmadan trabekiiler agin i¢cinden gegerler
ve genis, diiz lifli kollajen materyalden yapilmislardir. Bunar korneal stromanin arka tabakasina
sikica tutunmuglardir. Elastik benzeri liflerden yapili C tipi tendonlari kribri-form tabakanin ve
korneo-skleral ag tabakanin en disindan 90 derecelik agilar yaparak uzanirlar. Bu tendonlarin
bir kismu birbirlerine elastik benzeri fibrillerle baglanarak "Kribriform pleksusu" olustururlar
(23). Bu fibril bantlari, pleksusun icinden gecerek Schlemm kanali endoteline radyal olarak

ulagirlar ve bu sebeple de baglanti fibrilleri adinm alirlar.

Son yillarda glokomun patogenezinde kollajenin bilesimindeki bozukluklarin 6nemli bir
role sahip olduklari ileri siiriilmektedir. Bag dokusu biitiin organlarda elastik fibrillerin
bulunusuna bagli olup, dokunun seklini siirdiirmesini saglar. Pek ¢ok degisik kollajen vardir.
Tip IV bazal membranlarda kollajenin kompozisyonda bulunur. Kollajenin
kompozisyonundaki anomaliler sonucu gozde artan basinca karsi diren¢ azalmakta ve optik
diskte ¢ukurlasma, trabekiiler doku gozeneklerinde daralma ve kapanmalar ve disa akisa karsi

artmig direng gelismektedir.

Miyotikler, trabekiiler ag ¢capinin artmasina ve skleral spurun arkaya kaymasina neden
olur ki bu da trabekiiler ag lamellerinde bariz bir yayilima sebep olur (22). Ancak yalnizca
yayilim miyotik kullanimi takiben olusan bosalma rahatligini agiklayamaz. Ak6z diga akiminda

kribriform tabaka en ¢ok direncin oldugu bdlgedir (24).

Kollektor Kanallar ve Schlemm Kanali: Schlemm kanali skleral oluk i¢inde iyice
yerlesmis sirkiiler bir kanaldir, ven veya kapiller yapidan ¢ok lenf damarlarina benzer. Sagital
kesitte ¢cap1 350-500 pm arasidir. Kanal yapt ve sekil olarak tek bicimli degildir. Siklikla
kopriiler ve septumlarla boliinmiis kollar: bulunur. On kismin liimeni genelde kollaps iken arka

kismi1 kalin ve genis bir sekilde trabekiiler ag icinde yer alir ki bu "Sonderman"in i¢ kollektor
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kanali" olarak nitelenmistir. Sonderman kanalinin endotel kismi Schlemm kanaliyla devam
eder. Bunlar trabekiiler alanda aciga c¢ikmayip kanal igindeki divertikiiller olarak kalirlar.

Bunlarin fonksiyonu agin filtrasyon alanini arttirabilmektedir (25).

Koroidal damarlanma g6z i¢i kan hacminin %85-95'ini olusturur (26). Sistolik kardiyak
nabiz dalgas1 koroidal hacmin hizla geniglemesine neden olur. Boylece koroidal nabiz atimina
neden olur. Koroidal kan hacmindeki artis "ak6éz hiimoriin disar1 akisina gore bir sivi yer
degistirme pompasinin pistonu gibi davranir" (27). Goziin kapali boslugunda genisleyen
koroidal hacim, kardiyak nabizla senkronize olan yaklasik 3 mm Hg'lik gecici salinimli GIB
degisikliklerine neden olur (28). Benzer sekilde géz kirpma ve goz hareketleri goz yiizeyinde
basing olusturarak gecici GIB yiikselmelerine neden olur. Akdziin pulsatil akisi glokomda
anormal hale gelir ve pulsatil akisi normale dondiiren bazi ilaglar bunu pulsatil akdz ¢ikist

artirarak yapar.

Schlemm kanali tek katli bir endotelle ortiiliidiir. i¢ ve dis duvarinin yapilari farklidir. i¢
duvar endoteli normalde uzun ve 160 um uzunlugunda uzantilar igerirler halbuki dis endotel

hiicrelerinin daha kisa ve daha genis uzantilar1 vardir (29).

Dolayisiyla i¢ duvarda distan daha c¢ok hiicre bulunur. I¢ duvar hiicreleri birbirlerine

makula adherens, zonula okludenslerle yapisirlar (30).

Kanaldaki kopriileri, septumlari ve dis duvari yapan endotel hiicrelerinde biiyiik vakuoller
bulunur. Intraselliiler biiyiik vakuoller hem subendotelyal tabaka hem de kanal kiimesiyle
baglant1 i¢indedirler (31). Insanlarda kanaldaki porlarin capl 0.5-1.5 pm arasinda degisir ve
agm oldugu tarafta 0.12-0.38 pum arasindadir (32). Agin oldugu taraftaki porlar diger
taraftakilerinden daha biiyiiktiir.

Shabo ve arkadaglar1 tarafindan dev vakuollerin varligi invivo olarak postmortem
donemde gosterilmistir. Bunlar kanalda venler yoluyla yapilan perfiizyonda trabekiiler agin
fiksasyonuyla goriilmezler (33). Maymun goziinde peroksidaz perfiizyonunun kanal
limnenindeki vakuollere gectigi ama interseliiler alana gegmedigi gozlenmistir (34). Dev
vakuollerin siklig1 6n kamara basinciyla orantilidir. Diisiik intraokiiler basinglarda azalirken

artmig intraokiiler basinclarda artmistir. Boylece dev vakuoller transseliiller mikrokanallarin
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olusmasinda bir 6n faktor olusturur ki bu kanallardan ak6z hiimor Schlemm kanalina gecer

(35).

I¢ duvarin tek yonlii bir kapak gibi hareket ederek, kan hiicreleri ya da proteinlerin,
trabekiiler aga veya 6n kamaraya kanal yoluyla geri akmasini engeller. Ani bir parasentez ya
da beklenmedik go6zic1 basing azalmasinda i¢ duvar endoteli fitiklasir ve plazma proteinleri 6n
kamaraya gecebilirler, parasentez sadece dev vakuollerin sayisinda bir azalmaya neden olur

(36).

Schlemm kanali dig duvar1 normalde 3-6 tabakali, fibroblast benzeri hiicreler igerir ve
bunlar doku kiiltiirlinde proliferasyona biiylik egilim gosterirler. Cogalan hiicrelerde
endoplazmik retikulum, mitokondri ve ribozom bulunur. Bu c¢esit hiicresel reaksiyonlar

kribriform tabakada da goriiliir.

Son yillarda plak materyali Schlemm kanali dis duvarinda da bulunmustur. Bu plak
materyali elastik benzeri liflerin kilifindan ve bunlarin baglant1 fibrillerinden, 6zellikle de dis
duvar altindaki alandan gelisir. I¢ duvar plak materyaliyle dis duvar plak materyali miktarlar:
arasinda dogru orant1 oldugundan i¢ ve dis duvar reaksiyonlari ayn1 sebepten dolay1 olmaktadir

diyebiliriz (37).

Schlemm kanalinin dig duvarindan 25-35 kollektor kanal vaskiiler sisteme baglanirlar.

Bunlarm géz ¢evresindeki dagilimlari farklidir. iki gesit kollektdr kanal ayirt edilebilir.

L. Direkt kanallar, sklera i¢ci duvarlarda anastomoz yapmadan episkleral vendz pleksusa
acilirlar.
II. Indirekt kanallar, kanaldan kisa mesafe uzaklikta bulunan intraskleral kapiller aglara

baglanirlar.
Schlemm kanalinin dis duvarindaki kollektor kanallari, i¢ duvardaki tercih edilen akim

yollarma uyuyor gibi goziikmektedir. Bag doku septalar1 siklikla obliktir. Bunlar akimin

kolaylagmasinin sigortalaridir.
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Disa Akam Sisteminde Yaslanmayla Olusan Yapisal Degisimler

Yasla birlikte trabekiiler agin korneaskleral ve uvea bolgesinde devamli hiicresel azalma
olur (38). Ekstraseliiler materyalin band, plak ve demet olusturacak sekilde artmasi ana
degisikliktir (39). Erken donemde ii¢ degisik plak olusur. Tip I plaklar kismen diisiik elektron
dansitelidir ve i¢ duvar endotelinin hemen altinda yer alir. Bu plaklar bazal membran materyali
artiklaridir. Normalde postnatal donemde kaybolur (40). Tip III plaklar yiiksek elektron
dansitesindedir ve elastik benzeri fibrillerin ¢aprazlanmasiyla olusur. Tip II plaklar bu
bolgedeki en 6nemli yapilardir. Elastik benzeri fibrillerin hemen yakininda olabildikleri gibi
kribriform pleksusa komsu izole plaks1 yapilar halinde goriilebilir (41). Kesitlerde bu yapilarin
gercek plak olmadigr ancak elastik benzeri fibrillerin uzantis1 ve kalinlagmalart oldugu
gosterilmistir. Siklikla bu fibrilerle baglantilart kopmustur ve genis kilif tabakalar

olusturmuslardir. Bu plaklar siklikla baglant: fibrilleri arasinda yerlesirler.

Enzimatik islemler uygulanacaksa bu plaklar kaybolur ve baglanti fibrilleri tekrar ortaya
cikar. Kribriforn tabaka i¢cinde SD plak materyal birikimi yasla birlikte artar, bu birikintiler
siklikla hyaluronidaza hassas maddeler kondroitin siilfat ve bazi1 dermatan siilfat materyalleri
icerir. Bu tipte ekstraseliiler materyal birikimi schlemm kanali dis duvarinda ve silier kas
demetlerinin uglarinda da goriiliir (42). Yasla birlikte birikim artar. I¢ duvar endotelinde
bulunan vakuol ve porlarm sayisi zamanla azalir. I¢ duvar endoteli altindaki amorf plak
materyali azalir, SD plak materyali artar (43). G6z ici basing artan birikimle beraber ayni
oranda ylikselmez. Bunun nedeni yasla birlikte akéz yapimindaki azalma olabilir (44).
Trabekiiler agin kollajen fibrilleri oldukga stabil seyreder. Yasla birlikte skleradaki kollajen
fibril ¢aplar1 artar. Fakat korneaskleral ve kribriform agdaki fibril ¢aplar1 yasla birlikte
degismez. Tipki korneal fibriller gibi ince kalirlar. Uveal ag tabakasi ve korneaskleral
kanallarin en igteki kisimlarda kollajen materyali hafif kalinlagir. Akdz hiimdriin konnektif
doku elemanlarini dagittig1 diisiiniilmektedir. Yasla birlikte goriilen trabekiiler degisikliklerin
cogunun hiicre kaybindan dolay1 olustugu goriilmiistiir. En sik karsilagilan tablo hiicre kaybi
olmus trabekiiler kollajenin atipik kollajen fibrillerine doniismesi, sismesi ve bazal membranin

lameller hale gelmesi en son olarak da biiyiik miktarda lattis kollajen liretimidir (45).

-13-



2. Aci Yapilarim inceleme Teknikleri

Gonioskopi: Amaci1 anormal a¢1 yapilarint belirlemek ve kamara agisinin genigligini
saptamak olan gonioskopi glokomda muayenenin 6nemli bir agamasidir. Sadece tan1 koymak
icin degil periodik araliklarla tekrarlanip sekonder degisikliklerin saptanmasi, argon laser

trabekiiloplasti (ALT) ve gonyotomi gibi islemler i¢in de gereklidir.

1.Direkt Gonioskopi: 50 dioptrilik konkav Koeppe goniolens ile veya Shwan-Jacop lensi ile
yapilir. Trabekiiler ag ve ¢evre dokularin dogal gériiniimiinii verir. inceleyen kendi hareketleri
ile irisin konveksligini ve acinin kapaliligini goriir. Infantil glokomda gonyotomide ve

gonyosinesioliziste kullanilir (46).

2. Indirekt Gonioskopi: Kontakt lense yerlestirilmis aynalarla ac1 indirekt olarak gdzlenir.
Zeiss ve Goldmann lensleri slitlamp incelemeyi saglar. Cogunlukla indirekt gonyoskopi de
Goldmann tercih edilir. Kapali a¢1 varliginda ise Zeiss kllanilir. Goldmann gonyolens ile
inceleme kornea ile lens arasia yerlestirilen viskdz sivi aracilifiyla yapilir. Korneada bir
emme ortaya cikar. Bu da oftalmologa ag1y1 incelemede kolaylik saglar. Zeis'te bu avantaj
yoktur. Bu emme, lazer trabekiiloplasti esnasinda spotlarin tam trabekiiluma diigmesini saglar

(47).

Agt Yapularimin Taninmast

Schwalbe Hatt: En 6ndeki yapidir. Desement membrani sonlanisi ve trabekiiliimiin 6n
sinirina uygundur. Bazi gozlerde belirsizdir. Bazilarinda da 6n kamaraya ¢ikinti seklinde ¢ok
barizdir (Posterior embriotokson).

On Trabekiiler Ag: Schwalbe hattina ¢cok yakin olan kisim beyazdir ve fonksiyonel
olmadig1 diigiiniiliir.

Arka Fonksiyonel Kisim; Gri, mavi translusendir. ALT'da bu iki trabekiiliim arasina atis
yapilir.

Trabekiiler Pigmentasyon: Puberteden 6nce normal goézde ¢ok nadirdir. Alt kisimda
daha belirgindir. Artan pigmentasyonun sebepleri travma, akut a1 kapanmasi glokom atagi
sonrast, liveit, psddoeksfoliasyon, diabetes mellitus, ota neviisii.

Schlem Kanali: Bazen trabekiiler pigmentsiz gozlerde alt trabekulumda koyu bir hat

olarak tanimlanabilir. Episkleral venoz basing artisinda Schlemm kanalindaki kan goriilebilir.
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Skleral Mahmuz: Silyer cismin longitudinal kasinin yapigma yeridir. Trabekiilumun
hemen arkasinda dar beyazimsi bant halinde gortiliir.

Silyer Cisim: Mat kahve gri bir bant halinde irisin yapigma pozisyonuna bagl olarak
bazen skleral mahmuz diizeyinde goriiliir. Miyoplarda genis, hipermetroplarda ise dardir.

A¢t Resesyonu: Irisin silyer cisme insersiyonuna baglidir.

Iris prosesleri: 1/3 gdzde goriiliir. Yasla genislikleri artar, diizenleri bozulur.

Kan damarlari: Radyal paterndedirler, patolojik olarak neovaskiiler glokom, Fuch's
iiveit sendromu, kronik anterior iiveitte izlenebilir.

Ac1 genis ise basit inspeksiyonla goriilebilir. Darsa indentasyon gonyoskopisi gibi ilave

teknikler kullanilir.

Agt Derinliginin Degerlendirilmesi

Shaffer Sistemi: Sistem her agi ile birlikteki anatomik tanimlama, dereceli a¢1 genisligi
ve beraberindeki klinik degerlendirmeye sifirdan dérde kadar numerik derece verir.

Evre 0 (0): Iridokorneal temasla kapanmis agidur.

Evre 1(10): Sadece Schwalbe, biraz da trabekulumun tepesinin goriildiigli cok dar agidir.
Kapanma riski ytiksektir.

Evre 2 (20): Sadece trabekulum gozlenir. Orta derecede dar agidir. A¢inin kapanmast
miimkiin fakat nadirdir.

Evre 3 (30): Skleral mahmuza kadarki elemanlar gozlenir. A¢ik agidir.

Evre 4 (40): Korpus siliareye kadar tiim ag1 elemanlar1 kolaylikla goriiliir. Bu aginin
kapanma olasilig1 yoktur. Yiiksek miyopi ve afaki i¢in karakteristik genis agidir.

Ac1 apozisyonel ya da sinesiyel olabilir, ayirmak i¢in Zeiss gonyolensi ile indentasyon

gonyoskopisi yapilir (48).

Schei Sistemi: Derecelendirmesi shaffer sistemindekinin tersidir. A¢1 Evre 4'de

kapalidir, Evre 1'de aciktir (49).

Von Herick Teknigi: On kamaranin slit goriiniisiiyle ac1 derinligi degerlendirilebilir. ince
slit korneaya, 6n kamaraya, temporal limbusa dik olarak fokuslanir. 60 'lik acilarla optik kesit
alinir. Irisin korneal endotele temasi varsa ac1 kapalidir.

Evre I-Periferik kornea derinligi 1/4 korneal kalinliktan daha azdir.

Evre II-A¢1 derinligi 1/4 korneal kalinlik kadardir.

Evre IlI-A¢1 derinligi 1/2 korneal kalinlik kadardir.
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Evre IV-Ag1 derinligi korneal kalinlikta veya biiytiiktiir.
Korneal 6dem, guttata, skar oldugunda kullanighi yontemdir. Derin 6n kamarali
gozlerde, ac1 resesyonu, inflamatuar sinesi, rubeozis, anormal pigment, tiimdr, hayalet hiicreli

glokom da anlamli degildir (50).

Spaeth sistemi: Shafferin ac1 derecelendirmesinin yani sira periferik acinin sekilsel
ozelliklerini ve iris insersiyonunu kapsayan siniflandirma yapmistir. Konkav periferimsi q ile,
diizenli diiz irisi r ile, konveks iris s ile gdstermistir. S konfigurasyonu iris dokusunu

fonksiyonel trabekiiler aga yaklastirdigindan ag¢1 kapanmasi riski artar.

Iris insersiyonu trabekiiler agin dniindeyse A, Schwalbenin hemen arkasindaysa B,
skleral mahmuzdaysa C, Aoa siliyer cismin goriilebilir yiiziiyle D, ag1 asir1 derecede derinse E

olarak tanimlamustir (51).

3. Glokom ve A¢inin Durumuna Gore Simiflandirilmasi

Tarihge: Daha onceleri glokom terimini korliik ve kor bakan gozler i¢in kullanirlardi.
Bu terim muhtemelen absolii glokomlarin taniminda kullaniliyordu. Glokom katarakttan ayirt
edilmemis olup, her iki hastaligin lenste oldugunu ve sonra da gdérmeyi bozdugunu ileri
stirmiiglerdi. Celcus ve Galen kataraktla glokom arasindaki farki nisbeten tanimlayabildiler. Bu
yazarlara gore, kataraktta beyazlik pupilla gerisinde olup hasta 15181 hissediyor ancak glokomda

mavi-yesil renk 6n planda olup hasta 15181 hissetmiyordu.

Sams-ad-Din (1348)’de “gdz migreni veya pupilla agris” diye tanimlamis; gézde agri,

yarim bas agrisi, halsizlik ve kataraktla kendini gosteren klinik bir tablo olarak ortaya atilmistir.

Gozdeki sertligin korliige neden oldugunu ilk kez 16622 yilinda Bannister bildirmistir.
Artmis g0z ici basinciyla karakterize ayri bir hastalik olarak 1818 yilindan sonra Avrupa’da
kabul gormiistiir. Glokom terimi ilk kez Guthrie tarafindan 1823 yilinda kulllanilmis,
oftalmoskopun kullanima girmesiyle Jacobian (1853), Jaeger (1854) ve Von Graefe (1854)
glokomdaki optik sinir bast c¢ukurlagmasini tarif etmislerdir. Sinir lifi defektleriilk kez

Landesberg (1869) tarafindan, daha sonra Bjerrium (1889) tarafindan bildirilmistir (52, 53).
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Tanim:Glokom geriye doniigsliz gorme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Klasik olarak glokom;g6z i¢i basincinin optik sinir basinin normal fonksiyon goérmesini
engelleyecek diizeyde yiiksek olmasi seklinde tanimlanmasina karsin goz ici basinci yiiksek
olmaksizin, tipik glokomatdz optik atrofili ve ilerleyici gérme alani kaybi olan olgularin
bildirilmesiyle bu tanimlama yetersiz kalmistir. Bu nedenle glokomun ¢esitli klinik formlarla
karakterize, bir¢ok evrede gerceklesen heterojen bir hastalik grubu oldugu kabul edilmektedir
(52, 54).

Basinca bagh yol Basinctan bagimsiz yol

Evrel Baslatici olay Baslatici olay

Evre 11 Akdz disa akimi engelleyen Optik sinir atrofisine neden olan fiziksel
fiziksel degisim degisim (6rnegin: vaskiiler veya extraseliiler

ﬂ matrikste yapisal defektler

Evre III G0z i¢i basincinda artig ”

Evre IV Optik sinir atrofisi

Evre V [lerleyici gérme alani kaybi

Tablo 1: Glokom mekanizmasi (52).

Basinca bagli yolda; sistemik ya da lokal faktorler sonucu akoziin disa akim yollarinda
yapisal bir anomali olugsmakta ve akdz drenaji bloke olup goz i¢i basinci artmaktadir. Basingtan
bagimsiz yolda ise optik sinir basindaki vaskiiler ya da yapisal anomalilerin optik sinirle

glokomat6z degisimlere neden oldugu diisiiniilmektedir.

Glokomun smiflandirilmas1 genel olarak, evre 1'deki baslatici olayin niteligine
(etyolojik smiflandirma) ve evre 2'deki akdz drenajinin gergeklestigi 6n kamara agisindaki

patolojik degisiklikler (mekanik siiflandirma) goz oniine alinarak yapilmaktadir.
Etyolojik simiflandirmada evre 1'deki baslatict olay saptanmigsa sekonder,

saptanamiyorsa primer glokom olarak kabul edilir. On kamara agisindaki gelisimsel anomaliler

sonucu gelisen glokomlar gelisimsel glokom olarak tanimlanir (54).
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On kamara agismin periferik iris-kornea iliskisi nedeniyle agik ya da kapali olmasi
mekanik siniflandirmanin temelini olusturmaktadir. A¢ik acili glokomda dis akim kanallarinda

direng artmakta, kapali acik glokomda ise trabekiiler ag periferik iris ile kapatilmaktadir.

Goz I¢ci Basinci Etkileyen Faktirler
Yas: 40 yas iizerinde ortalama GIB artar (55).

Cins: Kadinlarda 6zellikle menapozda daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir.
Heredite: Ailesinde glokom olanlarda GiB yiiksekligine daha sik rastlanir (56).
Miyopi: Neden mi sonu¢ mu tartigmasi siirmektedir (57).

Glinliik Degisimler: Sabah-aksam farkliliklari normalde 4 mmHg iken glokomlularda
10 mmHg‘y1 geger, sabah daha fazladir.

Pozisyon: Sirtiistii yatis GIB’i yiikseltir (glokomda, 6zellikle normal tansiyonlu

glokomda ve sistemik hipertansiyonda daha belirgin). One egilme GiB’i artirir.

Egzersiz: Yogun egzersiz gozici basimcini diisiiriir. Nedeni bilinmemektedir. Ikinma,

valsalva manevrasi veya elektrosok GIB’i yiikseltir. Ciinkii episkleral vendz basing artar.
Kapak Hareketleri: Goz kirpma GIB’i 10 mmHg ya artirabilir.
ACTH, Steroidler, GH, Entiibasyon, PCO2, LSD, sigara, kafein GIB’i artirir.
Progestoron, ostrojen HCG, relaksin, triklor etilen ve ketamin digindaki anestezikler, alkol,
eroin, marihuana GIB’i yiikseltir. Siiksinilkolin gibi depoloarizan kas gevseticileri ekstraokiiler

kas kontraksiyonu ve vazodilatasyon ile GIB’te ani bir artis yaparlar. Bu artis kas igine verilince

azalir (52).

Glokomun ag¢iin durumuna gore siiflamasi Tablo 2°de 6zetlenmistir.
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I-Acik acili glokom mekanizmasi

d) Tirotrofik egzoftalmi

A. Pretrabekiiler

e)Superior vena kava obstriksiyonu

1-Fibrovaskiiler membran (neovaskiiler glokom)

f) Mediastinal tumor

2-Descemet benzeri membranla endotelyal tabaka

g) Sturge-Weber sendroma

a) Iridokorneal endotelyal sendrom

h) Familyal episkleral venoz basing artmasi

b) Posterior polimorf distrofi

II-A¢1 kapanmasi glokom mekanizmasi

¢) Penetran ve nonpenetran travma

A. Anterior kuvvet (¢cekme mekanizmasi)

3-Epitelyal downgrowth

1-Membran kontrakturii

4-Fibroz ingrowth

a) Neovaskiiler glokom

5-Inflamatuar membran

b) Iridokorneal endotelyal sendrom

a) Fuch's heterokromik iridosiklit

c) Posterior polimorf distrofi

b) Liietik intertisyel keratit

d) Penetran ve nonpenetran travma

B. Trabekiiler

2-Inflamatuar presipitat kontraktiirii

1-1dyopatik

B. Posterior kuvvet (itme mekanizmasi)

a) Kronik agik a¢ili glokom

1-Pupiller blok

b) Steroide baglh glokom

a) Pupiller blok glokomu

2-Trabekiiler agin tikanmasi

b) Lense bagli mekanizmalar

a) Kan hiicreleri

1-Entiimesan lens

1-Hemorajik glokom

2-Subliikse lens

2-Hayalet hiicreli glokom

3-Mobil lens sendromu

b) Makrofaj c) Posterior sinesi
1-Hemolitik glokom 1-Afaklarda iris vitreus bloku
2-Fakolitik glokom 2-Psodofak

3-Melanomalitik glokom 3-Uveit

¢) Neoplastik hiicreler

2-Pupiller bloksuz

1-Malign timor

a) Plato iris sendromu

2-Norofibromatoz

b) Silyer blok glokomu (malign)

3-Ota neviisi

c) Lense bagli mekanizmalar

4-Jiivenil ksantogranuloma

1-Entiimesan lens

d) Pigment partikiilleri

2-Sublukse lens

1-Pigmenter glokom

3-Mobil lens sendromu

2-Eksfolyasyon sendromu (glokom kapsiilare)

d) Lens ekstraksiyonunu takiben

3-Uveit

e) Skleral buckling cerrahisini takiben

4-Malign melanoma

f) Panretinal fotokoagiilasyonu takiben

¢) Protein

g) Santral retinal ven okliizyonu

1-Uveit

h) Gozici tlimorler

2-Lense bagli glokom

1-Malign melanom

f) Viskoelastik ajanlar

2-Retinablastom

g) Alfa kimotiripsine bagli glokom

i) Iris ve silyer cismin kistleri

h) Vitreus j) Retrolentikiiler doku kontraktiirii
3. Trabekiiler agdaki degisiklikler 1-Prematiir retinopatisi
a) Odem 2-Persistan hiperplastik primer vitreus

1-Uveit (trabekiilit)

I11. On kamara acisimin gelisimsel anomalileri
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2-Sklerit ve episklerit

A. Anterior iiveanin yiiksek insersiyonu

3-Alkali yaniklart

1-Konjenital glokom

b) Travma (ag1 resesyonu)

2-Juvenil glokom

¢) Goz i¢i yabanci cisim (hemosiderozis, salkozis)

3-Diger gelisimsel anomalilerle birlikte goriilen glokom

C. Post Trabekiiler

B. Trabekiiler ag ve Schlemm kanalinin yetersiz

gelisimi

1- Schlemm kanalinin obstruksiyonu

1-Aksenfeld-Rieger sendromu

a) Kanal kollaps1

2-Peters anomalisi

b) Kanal tikanmast

3- Diger gelisimsel anomalilerle birlikte goriilen glokom

2-Episkleral ven6z basincin artmast

C. iridokorneal adezyon

a) Karatiko-kaverndz fistiil

1-Genis bantlar Aksenfeld-Rieger sendromu)

b) Kaverndz siniis trombozu

2-Aniridi

¢) Retrobulber tiimor

Tablo 2: iridokorneal A¢inin Durumuna Gére Glokom Siniflandirilmasi (52)

4. Glokomda Ac¢1 Disindaki Degisiklikler
Optik Sinir Degisiklikleri

Glokomda optik sinir baginin ¢ukurlagmasi en sabit bulgu olup ilk kez Miiller tarafindan
tarif edilmistir. Akson ¢ap1 0.3-2 um olan ortalama 1,2 milyon sinir lifi tarafindan olusturulan
bu sinirde sinir lifleri astrositler ile sarilarak demetler halinde seyreder (58). Bu glial hiicreler
noral iletim i¢in gerekli iyonik konsantrasyonu saglarlar. Glokomda optik sinir baginda en erken

degisikliklerin lamina kribrozada basladig1 gdsterilmistir.

On Optik Sinirin Kan ile Beslenmesi:

Glokom ve ilgili bozukluklarda optik sinirin 6n kismi zarar goriir. Optik sinirin bu
boliimiinde meydana gelen vaskiiler bozukluklarin glokomdaki gérme alan1 defektleri ve optik
disk degisikliklerinin ana nedeni olabilecegi kuvvetle olasidir. En azindan glokomdaki optik
sinir degisimlerinin iyice anlagilmasi i¢in 6n optik sinirdeki invivo kan akimi ve kan dolagiminin

karmagik yapisinin anlasilmasi esastir.

Optik sinir bast arkadan 6ne dogru retrolaminer bolge, lamina kribroza, prelaminer bolge

ve ylizeysel sinir lifi tabakasindan olusur (59).

Lamina kribroza bdolgesi, kisa arka silyer arterlerin sentripetal dallarindan beslenir. Bazi

gdzlerde de Zihn-Haller arter cemberinden beslenme olur. Insanlarda tipik Zihn-Haller halkasi
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cok az bulunur ve goriildiigiinde genellikle tamamlanmamaisg bir halka bigimindedir (60). Santral
retinal arter bu bdlgede higbir dal vermez, fakat bu arterdan lamina kribrozaya kapiller dallar
oldugu hakkinda iddialar mevcuttur. Cok kii¢iik kan damarlari fibr6z septumlar arasinda lamina

kribrozay1 damarsal bir yap1 haline getiren yogun kapiller pleksus olustururlar.

Prelaminer bolge: Prepapiller koroidal arterlerden gelen sentripetal dallarin prelaminer
bolgenin kan akimimin ana kaynagi olduguna dair genel bir uzlagma varsa da karsit iddialar
stiriilmiistlir. Prelaminer bolge lamina kribroza bolgesindeki damarlardan da birtakim katkilar
alabilir. Bir silyoretinal arter mevcut oldugunda bu prelaminer bolgenin ona uyan bolgesine dal
verir. Bazen silyoretinal arter kii¢lik olup retinaya ulasamadan prelaminer bolgede sonlanabilir.
Boyle bir arter silyopapiller arteriol olarak adlandirilir ve optik disk temporal bdlgesinin
prelaminer kisminin bir boliimiinii kanlandirabilir. FFA c¢aligmalar1 prelaminer bolgenin
temporal kisminin bdlgenin geri kalan kismindan daha vaskiiler oldugunu ve en fazla katkiy1

yandaki peripapiller koroidden aldigini gostermektedir (61).

Yiizeysel sinir lifi tabakasi: Optik sinir basindaki sinir fibrillerinin ylizey tabakasi esas
olarak retinal arteriol dallarindan beslenmektedir (62). Bu dallar genellikle peripapiller
bolgedeki ana retinal arteriollerden ya da daha az siklikla optik disk yiizeyindeki retinal

peripapiller kapillerlerin devami olan kapillerlerden kdken alir.

Retrolaminer bolge: Retrolaminer bolgenin periferal sentripetal, aksiyel santrifiigal
sistemleri vardir. Birincisi biitiin sinirlerde goriiliir ve ¢esitli kaynaklardan alinan pial dallar ile
olusur. Ikinci sistem santral retinal arterin intrandronal parcasmin dallari tarafindan

olusturulmustur. Bu sinirlerin %75 inde var olabilir.

Sonug olarak optik sinirin 6n kisminin kan akiminin ana kaynagi peripapiller koroid yolu

ile arka silyer arterler veya arka kisa silyer arterleridir.

Glokomlu gozlerde basincin olusturdugu degisiklikler optik sinirde olusabilir. Retina
seviyesinde diffiiz ganglion hiicre kayiplar1 bu niikleer tabakanin incelme veya yok olmasina
yol acabilir. Glial hiicrelerin uzantilar1 akson kaybi ile olusan boslugun ¢ogunu doldururlar.
Sinir fibril demeti defektleri klinik olarak az veya ¢ok noron kaybini gosterir. En belirgin
degisimler optik sinir baginda olusur. Orta siddette zarar gérmiis gdzlerde akson kayb1 6n optik
sinir bagimin doku hacminde genel bir azalma ile belli olur. Ciddi hasar ile 6n sinir yapisinin
hemen tamamen yikimi s6z konusudur. Lamina ve geri kalan ndronlar bir astrosit tabakasi ile

orttliidiirler. Aksonlar erime gosterip organel birikintileri olustururlar bu da gézde hizli aksonal
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transport mekanizmalarinin akut olarak kesilmesi ile gozlerde olusturulan deneysel glokomda
goriilen sekle benzer. Bu transport blokaji posterior lamina skleralis seviyesinde ve skleral
ringin kdsesinde daha dairesel yerlestirilmis aksonlarin bolgesinde olusur. Astrositler akson
demet kolonlar1 i¢indeki akson kaybi ile olusan boslugu doldururlar. Laminer plakalarin
mimarisi laminanin arkaya deplasmani ile bozulur ve yakindaki koroidi de etkiler. Aksonlar
diizensiz laminer deliklerin arasinda artarak karmasiklasan yollar1 takip ederler. Transport
kesilmesi konnektif doku laminasi ile beraber demet dallanmalar1 bolgelerinde daha sik
goriiliir. Lokal ektazi lamina skleralisin kaybi ile goriilebilir ve siklikla alt sinir sektoriinii tutar

(63).

Optik sinirin laminadaki anatomisinde bolgesel farkliliklar karsilagtirilarak yiikselmis
GIB'li gdzlerde akson harabiyeti konusuna bir yaklasim yapilabilir. Mesela lamina icindeki
akson demet tiinellerinin boyutlar1 ve demetler arasi septumlar sinir boliimleri arasinda degisir.
Nasal sinirde laminer porlar en kiiciik ve bag dokusu ile glia siitiinlari en kalindir. Ust ve alt
sinir kadranlarinda ara septumlari en kalindir. Lamina anatomisindeki bu bolgesel farkliliklar

yiiksek basingta optik sinir basinin harabiyetinin 6zelligi konusunda rol oynayabilirler.

Laminer yapilarin bolgesel kollapsit akson silindirlerini baskilar, bu da segmenter
harabiyet ve gangliyon hiicre kaybina neden olur. Noronal kompresyon ile olusan aksonal
transport kesilmesi yiiksek GIB'li gdzlerde laminer bélgede néron harabiyetine yol acar. Akson
silindirlerinin kompresyonu diskin kenarini fibrillerin kestigi skleral rimden olusabilir. Sinir
basmin bu bolgesi akut basing artis1 ile mekanik distorsiyona en ¢ok maruz kalabilecek

bolgesidir (64).

Alternatif olarak artmis GIB'li gdzlerin sinir baslar1 icinde azalmis kan akimi akson
harabiyetinde 6nemli rol oynayabilir. Lamina kribroza ve optik sinir bas1 i¢indeki kan akimi
asir1 basing olmadikca normal sinirlar igindedir. Normal sinirin otoregiilasyon kapasitesi retinal
dolasimdakinden az da olsa koroid vaskiilatorii gecer. Sinir basi igindeki otoregiilasyon
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilmamigtir. Bu bolgeye kan akimi ilk 6nce arka silier
arterlerden ve sonra santral retinal arter ve pial damarlardan gelir. Posterior silier dolagiminin,
sinir baginda doku iskemisi ve azalmis kan akimindan sorumlu olmasi pek s6z konusu degildir.
Sinir bag1 laminasi i¢indeki kapiller yatak lamina akim regiilasyonu i¢in bolgesel doku sartlarina

cevap verebilir. Sinir basi igerisindeki kan akimi1 mekanizmasi her ne olursa olsun yiikselmis
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GIB’li gozlerdeki akut vaskiiler kollaps, basingla olusan akson harabiyetinin sebebi olarak

goriinmemektedir.

Prelaminer bolge astroglia kolonlar1 ile ayrilmis myelinize olmamis sinir fibril
demetlerinden olusur. Glial kolonlar arasinda ve astroglia ile tamamiyla ¢evrelenmis durumda

basal membrana sahip kapillerler diizenli olarak mevcuttur.

Koroidal lamina kribroza koroid seviyesinde yerlesmis ve skleral lamina kribroza da
arkada olup sklera seviyesinde yerlesmistir. Lamina kribrozanin koroidal bolgesinde sinir
demetleri myelinsizdir ve astrositler sinir gidisine dik olan uzantilar vererek tiipe benzeyen
kanallar olusturarak sinir fibril demetleri i¢in destek saglarlar. Lamina kribrozanin skleral
parcasinin arkasinda retrolaminer bolge mevcuttur (65). Burada sinir lifleri myelinize olur ve
optik sinir ¢ap1 dolayis1 ile artar. Pial septumlar kribriform plaklari olusturan dokular ile devam

eder fakat sinir demetlerine paralel olup longitudinal olarak organizedirler.

Calismalar glokoma eslik eden "cupping” olaymin GIB yiikselmesi ile optik sinir bast
konnektif dokusunun kompresyon, cekilme ve yeniden yapilanmasi ile ilgili oldugunu
gostermistir. Kribriform plakalar kapanan bir akordiyon gibi beraber ¢okerek cukurlugun
tabaninin daha derine gitmesini saglarlar. Lamina kribroza disa ve bruch membraninin arkasina

itilir. Baz1 hallerde de dokunun arka ve disa dogru egilmesine neden olur.

Lamina kribrozanin kribriform plakalar1 kollajen ve elastik fibrillerden olusmus
ekstraselliiler matriks ve fibroblastik goriiniimli hiicrelerden yapilmistir. Kribriform plakalar
astrositler ile sinirlanmistir ve bunlar sinir fibril demetleri igine uzantilar gonderirler.
Astrositler kribriform plakalardan devamli ve iyi belirlenmis bir bazal membran ile ayrilir.

Sklerada astrositler bir daimi bazal membran ile intertisiyel matriksten de ayrilirlar.

Lamina kribroza santral sinir sisteminin 6zellesmis bir ekstaselliiler matriksi olarak

diisiiniilmelidir.
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Skleradaki lamina kribrosanin insersiyon alaninin makromolekiiler organizasyonu onun
ozellestirilmis bir yap1 oldugunu gdstermektedir. Optik sinir basinin diger bolgeleri lamina

kribrozaninkinden farkli bir ekstraselliiler matrikse sahiptir.

Lamina kribrosanin ekstraselliiler matriksinin makromolekiiler komponentleri bu
dokuyu skleradan fonksiyonel olarak farklilagtirir. Skleranin gerilim giiciine sahip olmayan
lamina kribroza akut mekanik degisikliklere kars1 hassastir. Tip IV kollajenden olusan lameller
demetler basal membranlarin elastik ve mekanik stabil organizasyonu gibi gevsek bir
makromolekiil ag olusturur. Bu sinir fibril demetleri kesitinde transvers olarak asili yapragimsi
yapilar dokunun elastisite ihtiyacini karsilarlar. Elastinin mevcudiyeti okiiler hareketlere bagh
distorsiyon veya basing degisikliklerine bagli distansiyona direng gostermek icin dokuyu
adapte edebilir ve bdylelikle orijinal yapiya donme yetenegini saglayabilir. Tip I ve III
kollajenin kribriform plakalarda bulunmasi dokuya bir miktar sertlik verebilir (66). Yas ile bu
kollajenlerin fibriller formlarinin miktarlarindaki artis lamina kribrozanin fleksibilite, elastisite
ve uygunlugunda bir kayip meydana getirebilir. Bu dokunun kollajen icerigindeki yasa bagl
artis histolojik ve biokimyasal olarak gosterilmistir. Kribriform plakalarin diizenlenmesine
sebep olan uzun doénem glokomatdz hasar ekstraseliiler matriks tarafindan olusturulabilir. Bu
degisimler goz duvarinda daha zayif bir noktada meydana gelir. Yas ile ilgilidir ve kisisel fark
makromolekiillerin karakteristikleri ve dagilimlar1 bu dokudaki glokomat6z degisiklikler i¢in

bir agiklama verebilir.

Normotansif glokomlu bireyler normal GiB altinda dahi normal fonksiyon géremeyen

ekstraselliiler matrikse sahiptir.

Lamina kribroza tansiyona cevap verebilen bir doku olabilir. Ornegin artan basinca
cevap olarak lamina kribroza hiicreleri baz1 bireylerde yaptiklar1 kollajen miktar ve tipini

degistirirler bazi1 diger bireylerde de bu biyosentetik yetenekteki degisim olusmayabilir.

Reaktif cevaplar zarari arttirici yonde ya da yiikselmis basingtan koruyucu yonde

olabilirler.
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Uvea Degisiklikleri

Glokomun biitlin tiplerinde uveal degisiklikler goriilebilir. Gozigi basinci oftalmik
arterdeki basinca yaklastiginda iriste hasar baslar. Arter kanini anterior ve uzun posterior silyer
arterlerden alan iris sfinkteri iskemik hale gecer ve pupilla dilate olmaya meyleder. Absolu
gozlerde veya ilerleyen glokomda isikta hatta gdz i¢i basinci normale inse bile pupilla
kiigiilmez. iskemik iris strommasinda incelmeye ve depigmentasyona yol agar. Bu en ¢ok irisin

stiperotemporal kisminda olusur.

fleri olgularda iris incelmis ve atrofiktir. Vaskiiler sklerozis belirgin olup, pigment
tabakasinda ektropiyum dikkati ¢eker. Stromal melanositler zamanla kaybolur. Pigment epitel
hiicrelerinin pargalanmasi sonucu serbest kalan pigmentler iris iizerinde, kornea arkasinda ve
acida birikirler. Korpus siliyarede silyer ¢ikintilar retrakte olur, kas atrofisi ve fibr6z doku

gelisimi ile silyer cisim diizlesir. Sonugta yaygin uveal anjiosklerozis ve atrofi gelisir (52).

Retinal Degisiklikler

G0z i¢i basmcer yiikselmeye baslayinca ilk bulgular ganglion hiicrelerinde gozlenir. Bu
hiicrelerde vakuoller olusur, atrofi gelisir, pleksiform tabakalarda dejeneratif fiizyonlar
meydana gelir ve Oncelikle makulada kistoid dejenerasyon ortaya ¢ikar. Bu durum daha sonra
ora serratada belirir. Sinir lifleri tabakasinda hem artmis goz i¢i basinct hem azalmis kan akimi
sonucu dejenerasyon olusur. Pigment epiteli uzun siire degismeden kalabilir. Sonra bu
hiicrelerde parcalanarak retina i¢ine pigment migrasyonu olur. Optik disk etrafinda peripapiller

glokomato6z halo gelisir. Absolu glokomda ise yaygin mikroanevrizmalar olusur (52).

Kornea, Sklera ve Lens Degisiklikleri

Glokomda korneada degisik derecelerde olan 6dem en 6nemli bulgudur. Koétii endotel
fonksiyonlu gozlerde korneal 6dem gz i¢i basincinin hafif yiikselmesinde de gelisebilir.Buna
karsilik endotelin saglam oldugu hallerde go6zi¢i basinci yiiksek degerlere ulassa bile hi¢ 6dem
olmayabilir. Eger goz i¢i basinci artisi kademeli ise aradaki basing artiglarinda 6dem

gelisebilir.
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Baslangicta korneal 6dem esas olarak epiteli kapsar, ani olusur ve ¢ekilir. Bu goz i¢i
basmcindaki ani degisikliklere paraleldir. Odem sivis1 baslangicta bazal epitelyal hiicreler
arasindadir sonra poligonal hiicreler arasinda yerlesir. Odem kronik bir hal alinca epitel
Bowmandan ayrilir, stroma kalinlagir ve vakuoller olugur. Uzun siire devam eden korneal
0dem sonunda glokomatdz pannus gelistirir. Ayrica dejenere epitel ve Bowman membran
arasinda bag dokusu olusmaya baslar. Bu epitele ilerleyerek biillerin gelisimine yol acar.

Sonugta opak homojen sahalar halinde hyalin ve amiloid dejenerasyon yerlesir.

Sklera degisiklikleri yasla ilgili farkliliklar gosterir. Infantlarda sklera uniform olarak
genisler ve buftalmi olusur. Gelismesini tamamlamis gdzde ise ektazik degisiklikler geg
devrede ve kismen ortaya ¢ikabilir. Absolu glokomda kiigiik, aniiler stafilomlar silyer yerlesim

gosterebilir. Bu lokalize skleral ektaziler iskemik dejenerasyonla ilgilidir.

Lenste kataraktoz degisiklikler izlenir. Glokomda spesifik lens opasiteleri
(glokomflaken) cok yiiksek basingta kalan gozlerde olusur. Farkli gri beyaz opasiteler olup
lens epitelini ve komsu 6n korteksi tutarlar. Histolojik olarak epitel hiicre nekrozlar1 ve
subepitelyal korteks dejenerasyonlaridir. Zamanla g6z i¢i basinct normale indiginde bu

glokom lekeleri normal korteksle sarilirlar (52).

5.  Elektron Mikroskopisi Yaptigimiz Glokom Tiplerinin

Epidemiyolojileri ve Mekanizmalari

A¢1 Kapanmasi Glokomu
Yaslanmayla 6n kamaranin derinligi ve hacmi azalir (67). Bu 0zelligin a¢1 kapanmasi
glokomunun mekaniginde énemli yeri vardir. Kadilarda 3-4 kat daha fazla gériiliir (68). On
kamaralar erkeklerden daha dardir (69). Ac1 kapanmasi glokomu olan yakin akrabalarda dar
on kamara goriilmiistiir (70). A¢1 kapanmast glokomu tipik olarak hipermetropiyle birlikte
goriilebildigi halde tiim refraksiyon kusurlarinda da goriilebilir (71). Lensin normalden biiyiik

ve kalin olmasi poligenik kalitimla tanimlanmistir (72). HLA antijenleriyle baglantisi yoktur.

Ac1 kapanma atag1 sonbahar ve kis aylarinda daha fazla oldugu hakkinda g¢aligmalar

mevcuttur (73).
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Retinitis pigmentoza, Fuchs endotelyal distrofisi, Awan sendromu, insiiline bagiml

olmayan diyabetle birlikteligi gézlenmistir (74).

Ac1 kapanmasi glokomunun mekanizmasi agagida Tablo 3’te gosterilmistir.

L. Pupiller Blok I11. Lense bagh ac1 kapanmasi
A. Primer a¢1 kapanmasi A .Entiimesan lens
B. Miyotiklere bagl a¢1 kapanmasi B. Anterior lens subluksasyonu

Travma, eksfolyasyon sendromu, herediter hastaliklar

C. Posterior sinesi C. Ilag duyarlihig: (Sulfonamid)
Kristalin lens, goz i¢i lens, 6n hyaloid yiiz
I1. Plato iris IV. Malign glokom
A. Gergek plato iris A. Fakik
B. Psodo plato iris (iris ve silyer cisim kisti) B. Psodo fakik
C. Afakik

D. Diger durumlarla birlikte olanlar

Tablo 3: A¢1 Kapanmasi1 Glokomunun Mekanizmasi (52).

Panretinal fotokoagiilasyon sonrasi, skleral buckling prosediirleri sonrasi, santral retinal
ven okllizyonu sonrasi, goz i¢i tlimor, posterior sklerit, retrolentikiiler doku kontraktiirii
(prematiire retinopatisi, persistan hiperplastik primer vitreus), enflamasyon sonrasi uveal

efiizyon (posterior sklerit, AIDS) (75).

Primer acik aguli glokom: Goriilme sikligi 1/200°diir. Genellikle 40 yasin iizerinde
goriillir. 60 yas ve lizerinde yakalanma siklig1 40 yas ve altindan 7 kez daha fazladir (76).
Cinsiyet ayrim1 yoktur. %12 korliikk nedenidir (77). Multifaktoryel herediterdir.

6 hafta topikal betametazon kullanimindan sonra yiiksek cevap verenlerin de (30

mmHg'nin listlinde) primer agik a¢ili glokom gelisme insidanst yiiksektir (55).

Yiiksek miyopi, santral retinal ven okliizyonu, regmatojen retina dekolmani, Fuch's
endotelyal distrofisi, retinitis pigmentoza okiiler risk faktorleri arasindadir. Sistemik risk

faktorleri ise diyabet, yas, hipertansiyon, migren, vazospazmdir (78).
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Optik disk degisiklikleri, asimetrik cupping, riskli yliksek goz ici basiner (21 mmHg'den
biiylik ve 5 mmHg'dan fazla asimetri), gdzigi basinci fluktuasyonlari, gorme alani degisiklikleri,

gonioskopide aginin agik olmasi hastalig1 diisiindiirmelidir (53).

Pigmenter Glokom: 30-50 yaslar1 arasinda gozlenir (79). Kadinlarda baslangi¢ yasi
erkeklerden 1 kat daha fazladir, kadinlarda ortalama 46-53 iken erkeklerde ortalama 34-46'dur.
Erkeklerde 5 kat daha sik gdzlenir. Miyop risk faktoriidiir. On kamara derinligi asimetriktir
(80). Megalokorneal1 hastalarla birlikte gézlenmekle beraber konjenital glokom olgularinda
artmis, pigmenter glokom riski yoktur. Irisin periferal par¢asinin arkaya yaylaninca posterior
pigmenter tabaka ve zoniiller arasi siirtlinme ile pigment dagilimi olur. Slit muayenede
krukenberg spindle gdzlenir. Depozitlerin biiyiikliigli ve yogunlugu iris atrofisiyle orantilidir,
ozellikle midperiferde 6n kamara derindir, iris 6n yiizeyi pigment graniilleriyle kaplidir, lensin
hem 6n hem arka ylizeylerinde pigment depozitleri gozlenir. Retina periferinde pigment birikir.
Gonioskopide pigmenter ag¢1 6zellikle posterior trabekiiliimde belirgindir. Periferal iris kokii

hafif konkavite gosterir. Glokom goriilme siklig1 %10’dur (53).

Psodoeksfolyasyon Sendromu: Psddoeksfolyasyon yaslanan epitel hiicrelerinin {irettigi

anormal bazal membran olup fibrillograniiler materyaldir. Amiloid benzeri yapida gri beyazdir.

Biyomikroskop muayenesinde lens iizerinde irisin siirtiinme etkisiyle santral bir disk,
periferik bir bant ve arada temiz bir alan seklinde goriiliir. Irisde pupil kenarinda
psodoeksfolyasyon birikir. Sfinkter pupillada gilive yenigi atrofisi goriiliir. Korneada hem
psodoeksfolyasyon materyali hem de pigment birikip krukenberg spindle olabilir. Zoniiler ve
silyer progeslerde birikebilir. Zoniiler zaafiyet gosterir, katarakt ameliyatlart risklidir.
Gonioskopisinde trabekiiler hiperpigmentasyon schwalbe ¢izgisi onilinde dalgali pigment bandi

(Sanpaole ¢izgisi) goriiliir.

Sekonder agik agili glokoma yol agabilir. Bu sendroma ilave glokom olursa kapsiiler
glokom denilir. Ileri yaslarda goriiliir. En geng kaydedilmis hasta 22 yasindadir (81). Yaridan
cogu tek taraflidir. Takip siiresi arttik¢a bilateral karaktere doner. Bilateral olanlarin ¢ogu
yashidir (82). Eskimolarda goriilmemesine karsilik Akdeniz kokenlilerde ve o&zellikle
Iskandinav iilkelerinde siktir (83).
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Taylor giinese maruziyet atik¢a hastaligin arttigimi belirlemistir (84). Bu hastalarda
katarakt ve primer amiloidozun sik oldugunun bildirilmesine ragmen sebep sonug iligkisi

kurulamamustir.

Krause ve Tarkkomen kataraktli hastalarin %33’{inde psddoeksfolyasyon bulundugunu
bildirmislerdir (85). Pupiller dilatasyon yetenegi az olan hastalardan siiphelenilmelidir (86).
Kapsiiler kalinlik normal bulunmustur (87). Eksfoliasyon sendromlu gozlerde daha yiiksek
komplikasyon orani, daha ince lens kapsiilleriyle agiklanamayacagi, daha cok kirillgan

zoniillerle agiklanabilecegi belirtilmistir (88).

Brooks ve arkadaslar1 psddoeksfolyasyonlu gozlerde iris indocianin green anjiografiyle
pupil marjininden boya sizdirdigini, iris fluoresein anjiografisinde normal radyal vaskiiler
paternin azaldigini belirtmislerdir (89). Gillies ve West psddoeksfolyasyonlu 250 hastanin

17°sinde retina ven okliizyonu bildirmislerdir (90).

Bartholomew erkeklerde kornea sferoidal dejenerasyonuyla beraber goriilebildigini

sOylemistir (91).

Olivius ve Polland HLABW 35 birlikteligini gosterirken Ringuold A1 kan grubuna sahip
olanlarda Alolmayanlara gore 7 kez daha fazla oldugunu yaymlamislardir (92, 93).

Elektron Mikroskobik Inceleme

Hem transmisyon hem de tarayict elektron mikroskoplari, elektronlarla doku
parcaciklarinin etkilesmesi temeline dayanir. Elektron mikroskobunun c¢alismasi, cam
lenslerdeki 15181 sapma davranisinin benzeri olan, elektron huzmesinin elektromanyetik
alanlarda sapma prensibine dayanir. Elektronlar, vakumda, bir metalik filamanin (katot) ytliksek
derecede 1sitilmasiyla ede edilir. Elektronlar salindiktan sonra, katot ile anot arasinda yaklasik
60-100 kV veya daha fazla kV potansiyel farkina sokulur. Anot, merkezinde ufak bir delik olan
metalik bir plaktir. Elektronlar katottan anoda dogru ivme kazanarak, partikiillerinin bir kismi
anotun bu merkez agikligindan gecer ve siirekli bir elektron dalgas1 olustururlar. Isik, tipki optik
mikroskopta olan islem gibi, elektromanyetik lenslerce saptirilir. Boylece kondansor, 1518in

(elektron demeti) obje diizlemine merkezilestirilir ve objektif, incelenen nesnenin bir
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goriintlisiinli olusturur. Elde edilen bu goriintii daha ileride 1-2 izdiisiiriicii lensle biiyiitiiliir ve

sonugta bir floresans ekranda goriiniir, istenirse fotograf plaklari {izerine bu goriintii aktarilir.

Elektronlar kolayca dagildig1 veya ornekler tarafindan absorbe edildiginden dokularin
cok ince kesitleri, genellikle 0.02-0.1 um kalinliginda kullanilmahidir. Elektronlar, molekiil
agirligr yiksek olan boélgelerde dagilir veya emilirken, 151k mikroskobunda 1s1ik, boyali
yapilarca absorbe olur. Dagilan elektronlar, objektif araligindan absorbe olur. Bu aralik daha
sonra goriintii olusumuna katilmayacak olan, dagilan elektronlar: filtre eder. Elektronlari
dagitan yapilar, floresan ekranda koyu cisimler (elektron yogun bolgeler) olarak goriinir.
Elektronlar1 dagitma kapasitesi, molekiiler agirliga ve verilen boya yogunluguna baglidir. Bu
nedenle agir metaller (uranyum, kursun gibi), doku kesitlerinin kontrastin1 arttirmak i¢in

kullanilir.

Biz de ¢alismamizda bu ileri teknigi kullanarak ag¢1 yapilarindan 6nemli bir birimini

olusturan trabekiil dokusunu incelemeye ¢alistik.

6. Disa Akim Sisteminin Glokom Tedavisi Yoniinden Onemi

Disa akimda medikal olarak olusturulan degisikliklerin fiziginin anlasilmasi, yeni
medikal yaklagimlarin gelistirilmesi disa akimin arttirilmasi i¢in 6nemlidir. Yeni caligsmalarla
filtre destekli sistemler insan trabekiil hiicrelerinin kiiltiirleri farmakolojik olarak olusturulan
degisikliklerin incelenmesine zemin hazirlamaktadir. Hiicre biyolojisinin ve akdz disa akim
fiziginin anlasilmasinda yeni bir yol agabilecektir. Caligmalarimizda ekstraseliiler matrikside

dikkate almamiz gerekecektir.

Sempatik zincirin uyarimi ile maymun, tavsan ve kedilerde silyer cismin tiim
boliimlerinde kan akiminin azaldigi saptanmistir. Bu etki antagonistlerle geri ¢evrilmektedir

(52).

Silyer ¢ikintida yerlesmis olan kapillerler makromolekiillerin gegisinde bir bariyer
olusturmazlar. Makromolekiiller stroma ve silyer epitele kolaylikla ulasirlar. Ancak
makromolekiillerin arka kamaraya gecisini engelleyen bariyer silyer epitelde bulunur. Bu

bariyer dis tabakasi1 pigmentli, i¢ tabakas1 pigmentsiz hiicrelerden olusur.
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ave o2 adrenerjik ilaglar silyer cisimde perflizyonu azaltarak sempatik etkiyi taklit

edici 0zellikler gosterirler. Bir bagka deyimle, adrenerjik noral uyar1 vazokonstriiksiyona neden
olur. Trabekiilim dokusunda, otonom sinir liflerinin bulundugu ve bu sinir liflerinin bazi
norotransmitterler aracihigiyla ¢alistigi  belirtilmistir  (94). Kalsiyum iyonunun(Ca*?)
olusturdugu sinyaller adrenerjik ve kolinerjik ilaglarin etki mekanizmasinda yer alabilirler ve
g0z i¢i basincinin diizenlenmesinde dnemli bir rolii olabilir. 20-30 mmHg basingtan sonra hiicre
ici Ca*? osilasyonlar izlenmistir. Basincin diizenlenmesinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir
(95). Lepple ve arkadaslar1 sigir trabekiiler ag kiiltiiriiyle yaptiklar1 ¢caligmada endotelin ve

kalsiyum kanal blokerlerinin akdz digsa akimini degistirebilecegini belirtmislerdir (96).

Parasempatik sinirlerin silier kan dolasimi iizerine olan etkisi ise daha komplekstir.

Maymunlarda okiilomotor sinir uyarilmasinin iris kan akimini azalttig1 fakat silyer
cikintilariinkini arttirdigi saptanmistir. Buna karsin pilokarpin, neostigmin silier kan akimini
arttirirken silier ¢ikintilarda bu etki gozlenmez. Bu da iris, silier kas ve silier ¢ikintinin damar

yataklarindaki kan akimini bagimsiz bir sekilde ayarlama yetenegine sahip oldugunu gosterir.

Humér ak6z olusumu P2 uyarimiyla artarken o uyarimiyla azalmaktadir, drenaji ise P

uyarimi ve parasempatik uyarimla artip o1 uyarimiyla azalmaktadir.

Glukokortikoidlerin hassas insanlarda ve gen¢ tavsanlarda goz i¢i basincini (GiB)
artirdig1 gosterilmistir (36). Becker ve ark. bu etkinin mekanizmasinin, ak6z hiimoriin digsa

akim kolayligindaki azalmayla iliskili oldugunu belirtmislerdir (97).

Bunun, glikozaminoglikanlar ve kollajenler gibi ekstraseliiler matris bilesenlerindeki bir

degisiklikten kaynaklandig1 varsayilmistir (98).
Knepper ve ark. tavsanlarda deksametazonun kronik topikal uygulanmasinin, disa akim

bolgesindeki glikozaminoglikanlarin gorece dagiliminda degisikliklere neden oldugunu

bildirmislerdir (99).
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Hernandez ve ark. caligmalarinda insan trabekiiler agiin prolini invitro olarak
kolajenaz duyarli materyale dahil ettigini gdstermiglerdir. Prolin, kolajenin bir Onciisii
oldugundan kolajen zincirlerinin sentezini yansitmaktadir. Deksametazonun, incelenen tim

trabekiiler ag vakalarinda sentezde 6nemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (100).

Ekstraseliiler matris (ECM) bilesenlerini parcalayabilen spesifik proteinazlarin
salgilanmasinin, ECM doniisiimiinii baslattig1 ve diizenledigi diisiiniilmektedir; bozulan matris

bilesenleri daha sonra alinir ve endosomal vezikiillerde pargalanir (101).

MMP'ler hiicre boliinmesi, go¢ ve ECM yeniden modellemesinin ¢ok c¢esitli
modiilatorleri tarafindan diizenlenir. Hiicreler tarafindan proteinazlarin kontrolsiiz salinimi
nadiren goriilir. MMP'lerin salgilanmasiyla birlikte, MMP'lerin spesifik glikoprotein doku

inhibitorleri bir dizi hiicre tipi tarafindan diizenli olarak salgilanir (102).

Primer acik acili glokomun, trabekiiler ag araciligiyla ak6z hiimoér ¢ikisinin tikanmasi
nedeniyle olustugu distiniilmektedir. Trabekiiler ECM, ozellikle yiiksek yiklii
glikozaminoglikanlar (GAG'ler), normal ak6éz hiimoér ¢ikis direncinde rolii oldugundan,

trabekiiler ECM'nin doniisiimii normal ve glokomatdz gozlerde dnemli olabilir (103).

Farkli TIMP'lerin sayist belirsizdir. Bu inhibitérler MMP'lere sikica baglanir ve bu
ailenin tiim {yelerini inhibe eder. TIMP/MMP orani, muhtemelen ECM bilesenlerinin
bilesimini ve Omriinii ve dolayisiyla cesitli hiicresel davraniglar1 kontrol etmede Onemli
fizyolojik 6neme sahiptir (101). Alexander ve arkadaslari, TPA ile uyarimin trabekiiler MMP
ve TIMP salgilanmasin1 6nemli dlgiide artirdigini ,bu tiir bir yanitin daha ¢ok trabekiiler yara
iyilesmesini diislindiirdiigiinii, yara iyilesmesine benzeyen Lazer trabekiiloplastiye erken bir
trabekiiler yanit, durumlarinda da, bu trabekiiler MMP'leri kodlayan ve hareket saglamak icin
yeterli ECM'yi parcalayan mRNA'larin artan seviyelerini icerdigi ve TIMP -1’in, trabekiiler
hiicrelerin sonraki hiicre boliinmesi i¢in olgunlagmasini ve yara alanini yeniden doldurmak i¢in

varsayilan goglerini sagladigi belirtilmistir (101).

Grierson ve Lee, goz i¢i basincindaki artigla birlikte,trabekiiler endotel agindaki hiicre

dis1 materyal 20 mm Hg'de 15 mmHg'deki (kontrol basinci) sayimlarla karsilastirildiginda,
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trabekiil hiicrelerindeki lizozom kompleksleri, ¢ok vezikiillii cisimler ve lipid vezikiillerinin

sayisinda 6nemli bir artis oldugunu gostermislerdir (104).

GEREC VE YONTEM

Kasim 1996-Nisan 1997 tarihleri arasinda klinigimiz glokom biriminde izlenen primer
acik agili glokom, pigmenter glokom, kapsiiler glokom, kronik ag¢1 kapanmasi ve akut aci
kapanmasi tanilar1 alan hastalar ¢alisma kapsamina alindi. Yaslar1 42-83 arasinda degismekte
olan 7'si kadin olmak iizere 20 hasta ile calistik. Hastalarin 5'i primer agik a¢ili glokom, 6's1
kapsiiler glokom, 3'i pigmenter glokom, 3'i akut agi kapanmasi ve 3'U kronik ac1

kapanmasiydi.

Biyomikroskobik muayeneleri, goz i¢i basinci dl¢limii, gorme keskinligi, gonioskopi,
gérme alan1 muayeneleri yapildi. Konvansiyonel trabekiilektomi cerrahi yaklasimi sirasinda
skleral fleb hazirlandiktan sonra 1,5x2 mm'lik trabekiiliim dokusu ¢ikarildi, %2,5'Tuk

gluteraldehit ¢ozeltisi i¢inde 24 saat siireyle fikse edildi.

Dokular1 muhafaza eden kimyasal maddelere fikzatifler denmektedir. Baz1 fikzatifler
(6rn. civa klorid, pikrik asit) proteinlerin ¢okmesine veya kiimelesmesine neden olur. Digerleri
(6rnegin: formalin, glutaraldehit) ¢capraz baglanmay1 yapar fakat proteinlerin ¢okmesini tegvik
etmez. Fiksasyondaki yontemlerin kimyas1 karigik olup iyi anlagilamamigtir. Formaldehit ve
glutaraledhitin doku proteinlerindeki amin gruplar1 (NH2) ile reaksiyona girdigi bilinmektedir.
Glutaraldehit, bir dialdehit olup ¢apraz baglama ile fiksasyonu saglamaktadir.

Elektron mikroskobunun sagladigi yeni ufuklar, ultrastiiktiirel detaylari korumak i¢in
fiksasyonun daha biiyiik bir dikkatle yapilmasi geregini ortaya koydu. Sonugta tampolanmis
glutaraldehit solusyonunu takiben, ikinci fiksasyon olarak yine tamponlanmis ozmik asit
(osmiyum tetroksit) soliisyonunun kullanimi, ince yapi ¢aligmalarinda standart fiksasyon
metodu olarak benimsendi. Glutaraldehit proteinlere capraz baglanirken, ozmik asit de lipid ve

proteinleri korur.
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Bu yiizden 20 dakika siireyle SPBF (Sorensons Phosphate Buffes) tampon ¢ozeltisi ile
yikandiktan sonra %]1°lik osmium tetroksit ile 2 saat siireyle dokulara postfiksasyon islemi

uygulandi. Daha sonra yine dokular 20 dk siire ile SPBF tampon ¢ozeltisi ile yikandi.

Yikama islemini takiben, dokular diigiikten yiiksege dogru degisen alkol
konsantrasyonlarinda dehidrate edildi. Dehidratasyon igsleminden sonra dokular propilen oksit
ile 30 dk. siireyle yikandi. Bunu takiben araldit, DDSA, DMP-30 ve dibiitil fitalattan olusan
epoksiresin gdmme materyali ile dokular gomme islemine alistirildi ve daha sonra bu karigima

gomiildii.

Mikrotomla ince kesitler elde edebilmek i¢in dokular, fiksasyondan sonra dokuya sert
bir kivam veren gomme maddelerinin i¢ine konur. Epoksi tipi rezinler elektron mikroskobu
icin siklikla kullanilir. GOomme islemi esnasinda bu ¢oziicliler capraz baglanan
polimerlestiriciler ve 1s1 vasitasiyla sertlestirilmis plastik soliisyonlarla (araldit, DDSA, DMP-
30 ve dibiitil fitalat) yer degistirirler. Boylece fiksasyon, dehidratasyon, berraklastirma ve
gomme islemleri tamamlanmis olur; uygun bir siire sonra doku bloklari mikrotomda kesilmeye

artik hazirdir.

Bu dokular etiivde 48 saat bekletildi. Etiivden ¢ikarilan dokularin yar1 ince kesitleri cam
bicaklar kullanilarak LKB-Nova marka ultramikrotom ile alindi. Yar1 ince kesitler metilen
mavisi ile boyandi. Bunlarin yardimi ile incelenecek sahalar belirlendi ve bu sahalarin ince
kesitleri gridler iizerine 60 nm. olacak sekilde alindi. Mikroskopta elektronlar cami
gecemediginden, ¢ok ince plastik kesitler, ufak metal (genelde gozenekli bakir) aglar {izerine
alinir. Alman bu ince doku kesitleri agin gozeneklerinde elektron mikroskobu altinda
incelenebilir. Yar1 ince kesitler metilen mavisiyle boyandi. Bunlarin yardimiyla incelenecek

sahalar belirlendi ve bu sahalarin ince kesitleri gridler iizerine 60 nm. olacak sekilde alindi.

Alman ince kesitler iiranil asetat ve kursun sitrat ile boyandi. Bunu takiben bu kesitler
Jeol JEM 1200 EX marka transmisyon elektron mikroskobunda degerlendirildi ve fotograflar
cekildi. Orjinal magnifikasyonu kronik ag¢1 kapanmasi glokumu, primer agik a¢ili glokom,
pigmenter glokomda X15.000, kapsiiler glokom X12000, akut ac¢1 kapanmasi glokomunda
X7500 olarak segildi.
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BULGULAR

Pigmenter glokomda trabekiiler hiicrelerin hiicre membranlari, fragmantasyon
gostermekteydi. Hiicrelerin niikleuslar1 nekrotikti ve sitoplazmalarinda organeller
gbzlenemedi. Melanin graniilleri genelde intraseliiler olarak yerlesmisti. Trabekiiler hiicrelerin
cevresinde kollajen lif demetleri izledik. Trabekiiler hiicreler nekrotik olup, trabekiiler dokuda

hiicre kayb1 belirgin olarak izleniyordu.

Sekil: 1

Pigmenter glokom

Melanin graniilii, Nekrotik niikleuslar, Kollajen lif demetleri, Hiicre membranlar
fragmantasyonu
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Sekil:2

Pigmenter glokom

Hiicre membranlar: fragmantasyonu
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Primer acik acili glokom: Endotel tabakasinin altinda bol miktarda Sheath Derivated(SD) plak
materyali izlendi. Hiicre kaybi izlenen trabekiiler hiicrelerde ise hiicre hasar1 bulgular1 gézlendi.

Bununla birlikte, hiicre organellerinde pigmenter glokomda oldugu gibi bir kay1p izlenmedi.

Sekil:3

Primer agik agili glokom

Endotel, Endoplazmik retikulumda dilatasyon, Odemli mitokondri, SD plak
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Kapsiiler glokom: Subendotelyal aralikta yer yer genislemeler izlendi. Trabekiiler
dokuda SD plaklar1 mevcuttu. Trabekiiler hiicrelerin organellerinde bir kayip s6z konusu

degildi ancak yer yer hiicre hasar1 bulgular1 meycuttu.

Sekil:4

Kapsiiler glokom

Subendotetelyal aralikta genisleme, Odemli mitokondri, Endoplazmik retikum, SD plak
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Akut a¢1 kapanmasi glokomu: Trabekiiler dokudaki hiicrelerde hafif bir hiicre hasari
izlendi. Fakat, bu hiicrelerin organelleri genelde iyi korunmus ve bu gruptaki trabekiiler
hiicreler normale en yakin olarak izlendi. Ancak, yer yer hiicrelerin ¢evresinde kiigiik, 6demli

sahalar ve SD plaklari izlendi.

Sekil:5

Akut ag¢1 kapanmasi glokomu

Mitokondri, Endoplazmik retikulum, Odem, SD plak
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Kronik a¢1 kapanmasi glokomu: Trabekiiler hiicrelerde hiicre hasar1 bulgulari gézlendi

Trabekiiler dokuda kollajen liflerin miktarinda bir artig ve yer yer SD plaklari izlendi.

g 5
i3
g:;'
b
;‘.
e

Sekil: 6

Kronik ag¢1 kapanmasi glokomu

Mitokondri, Endoplazmik retikulum, Kollajen lif demeti, SD plak
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TARTISMA

Primer acik agili glokomda artan akim rezistansi tlizerine bir¢ok tartigmalar vardir. Bir
goriise gore akim rezistansinin biiyiik boliimii schlemm kanalinin gerisinde kollektor kanallarda
ve akdz venlerde olusmaktadir (105). Ancak bu Poiseuiller'in stvinin laminer akim kurallarina
uymamaktadir (106). Bu yasada direng akisi belirleyen esas unsurdur. Basing farklari ve kanal
uzunluklar1 6nemlidir. Akis hiz1 kanalin kenarina yaklastik¢a diismektedir. Tripathi, glokomlu
gozlerde schlemm kanali i¢ duvarindaki vakuolizasyon azaligini bir 6n sebep olarak kabul
etmistir (107). Fink ve arkadaslartysa normal ve glokomlu gozler arasinda vakuol, por ve
interseliiler alan farki bulamamisglardir (108). SD plaklar1 kribriform tabakadan kdken alip 90°

ac1 yaparak Schlemm kanalinin endoteline yoneldigi bildirilmistir.

Nesterov, PAAG’da kanalikiiler blokaj kuramin1 gelistirmistir. Disa akim rezistansinin
esas parcasinin Schlemm kanali diginda ya da i¢inde olmadigini kanalin limeninde oldugunu
diisiinmiistiir. Bir goriise gore kanaldaki bir kollaps trabekiiler ag ve disa akim kanallarinda
yapisal degisikliklere sebep olur (106). Maepea ve Bill maymun gozlerinde yaptig1 ¢caligmada

esas direncin jukstakanalikiiler bolgede oldugunu gostermislerdir (109).

Diger yandan Moses ve arkadaslart PAAG’de primer defektin Schlemm kanali i¢
duvarindaki rezistans artis1 oldugunu sekonder defektin ise kollektdr kanallardaki tikanma ve

kanaldaki kollabe boliimlerin olusturdugunu gosterdiler (110).

Elektron mikroskobuyla yapilan ¢aligsmalarda, Chaudhry, 10 trabekiilektomili hastada
PAAG’de trabekiiler ag uveal tabakasini 6rten sebebi bilinmeyen materyali tarif etmistir (111).
Bu materyal, disa akim rezistansindaki diisiisten sorumlu gibi goziikmektedir. Ancak bu
gozlemler tasdik olunamamustir. Uveaskleral akim sirasinda intertisyel boslukta, silier kas
fibrillerinin 6niinde akdzle kontak halindedir. ilave ekstraseliiler materyalde birikebilecegini

belirtmislerdir.

Operasyon sirasinda plazma proteinlerinin trabekiiler aga ve bu yolla da schlemm kanali

i¢c duvarina gegerek bir¢cok degisiklikler yapmasi olasilig: tartisiimaktadir.

Rohen ve Witmer, ekstraseliiler materyallerin schlemm kanal1 endotel alt1 plaklarinda

oldugu gibi kribriform tabakada depolandigini belirtmistir (112). Plak materyalinin biiyiik
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boliimii elastik liflerin kilifindan tiiremekte ve bu yiizden de “sheath derived” denilmektedir.

Calismamizda endotel altinda bol miktarda SD plak izledik.

Alvarado ve arkadaglari, PAAG’de i¢ duvar trabekiil hiicrelerindeki kaybin distan daha
cok oldugunu bulmustur. Onlar da PAAG’deki patolojik degisikliklerin schlemm kanali

cevresinden degil, en i¢ bolimden bagladigini diistinmiislerdir (113).

Trabekiilektomilerde yapilan sitokimyasal ¢alismalar elastik liflerden yapilan bir¢ok
yeni liflerin varligin1 ortaya koymustur. Bu lifler proteoglikanlara gomiilii bulunurlar ve elastik
lif kiliflariin bir pargast gibi goriiniirler. Normal gozlerde bulunmayan bu fibrillerin yapisi
bilinmemektedir. Kuramsal olarak SD plaklarmin bir 6n maddesi olarak diisiiniilebilirler. Bu
tabakalar schlemm kanali i¢ duvarinin filtrasyon alanini1 bloke edebilir ve glokomdaki artmis
akim rezistansindan sorumlu olabilirler. SD hyaluronidaza hassas kondroitin siilfat, dermatan

stilfat, keratan siilfat gibi proteoglikanlardan olusuyor (114).

Plak materyal schlemm kanali dis duvarinda i¢ duvardan daha fazla bulunmustur.
Miktar1 glokomatdz gozlerde daha ¢oktur ama bu fazlalik i¢ duvarda daha azdir. Glokomda i¢
ve dis duvardaki plak materyalinin, normal yash kisidekinden fazla bulundugundan, baska
faktorlerin de plak formasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (115). Dis duvar plaklar1 ve
kollektdr kanallar arasindaki yakinlik teoride kalmistir. Plak formasyonunun kollektor
kanallarinin agzinda artmasi, buranin daralmasi hatta tikanmasina neden olur ki bu da akimi

etkiler (116).

Iris elastik lif igermediginden plak materyal izlenmemis, glokomlu hastalarda iris damar
kiliflarinin iginde keratan siilfat bulunmustur. Kribriform tabakada hiicresel dejenerasyonu
gosteren matriks vezikiilli izlenmistir. Renal hipertansiyon, arteriosklerozlu hastalarda matriks
vezikiilii damar duvarinda gozlenmektedir. Primer agik acili glokomda lizozomal ve lizozomal
olmayan matriks vezikiilii goriiliir. Lizozomal olmayan matriks vezikiilii biiyiiktir ve
membranla sinirli hiicrelerin sitoplazmik kalintilaridir. Lizozomal matriksler aktif enzim

icerirler ve diger dokulara potansiyel zararlidirlar. Atipik kollajen bu enzimlerin etkisidir (117).
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Korneaskleral, uveal agda asir1 hyalinizasyon olmustur. Endotel tabakanin azalmasi
akoziin direk subendotelle temasina yol agar. Lattis kollajeni artmis, bazal membran kanala

bakmayan yiizde kalinlagmis,trabekiiler hiicreler biiytimiistiir.

Psodoeksfolyatif glokomlu vakalarda lens 6n kapsiild, silier proses ve zoniiller periferik
korneanin arka yiizi, iris ve trabekiiler ag kismen pul benzeri materyalle kaplidir. Bu madde
tesadiifi diizenlenmis fibriller igerir. 0.8-1pum boyunda 20-80 nm ¢apinda fibrillerdir. 8-1- nm
alt tiniteler igerirler. Bazi yazarlar bunlarin bazal membran materyali oldugunu (yaslanan epitel
hiicrelerinin tirettigi bazal membran), bazilar1 ise amiloid yapili oldugunu ileri siirmektedirler

(118).

Shigeo ve arkadaslar1 sekonder glokom gelisen primer familyal amiloidozlu vakalarda

sekonder glokom ve kapsiiler glokom arasindaki farklar tartismislardir (105).

Schlemm kanali i¢ duvart silyer kas uglar1 arasinda psddoeksfolyatif materyaller ¢iplak
trabekiiler lamellerin bazal membran veya intratrabekiiler agla temastadir. Yapiskan etkisiyle
trabekiiler demetlerde adezyonlar olusmustur. Amiloid fibril depozitleri trabekiiler agda
elektron  mikroskobik  gosterildiyse = de  pigment  depolanmasinin  patogenezi
aciklanamamamigtir. Psddoeksfolyatif materyal konjontiva, deri, ekstraokiiler kas, vorteks

venleri, optik sinir kiliflari, arka kisa silyer arter de izlenmistir (119).

Schlemm kanalinin hem i¢ hem dis duvarindaki plak materyalin miktar1 ayn1 yaslardaki
normal gozlerden daha fazla bulunmamistir. Diger yandan kribriform tabakayla birlikte i¢ duvar
endoteli altinda depolanmig fazla miktarda psddoeksfolyatif materyal saptanmistir. Bazilarinda
kribriform bdlgede tiim yollar boyunca psddoeksfolyatif materyal dolu oldugu goriilmiistiir.
Psodoeksfolyatif materyal depositleri esas olarak schlemm kanalinin i¢ duvarinda ve silyer kas

uclar1 arasindadir. Fakat nadiren schlemm kanalinin dig duvarinda da vardir.

Materyalin bu dagilimi trabekiiler aga veya silyer cisme akdz akimiyla geldigini, lokal
olarak trabekiiler hiicreler veya fibroblastlarca iiretilmesinden daha fazla diisiindiirtmektedir.

(120).

Trabekiiler agin disa akim yollarinin psddoeksfolyatif materyalce tikanmas1 Schlemm

kanalinin i¢ duvarinda veya korneaskleral agin kendisinde olmaktadir. Bazi vakalarda
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psodoeksfolyatif yumaklarin bazal membran veya intratrabekiiler agla direkt temasta oldugu
ciplak trabekiiler lameller bulunmustur (121). Tikanma psddoeksfolyatif materyalin yapistiric
etkisiyle devamlilik gosteren trabekiiler demetler arasindaki adezyonlara bagli olusur. Normal
tansiyonlu gozlerde, biiylik miktarlarda biriken psddoeksfolyatif fibriller trabekiiler lameller
arasinda akoz disa akim direncini artirmakta bu da glokom gelisimine yol a¢gmaktadir.

Psodoeksfolyatif materyalin orijini bilinmemektedir.

Streeten ve arkadaslar1 zoniiler elastik mikrofibrillerle psddoeksfolyasyon materyalleri
arasinda benzerlik buldular (122). Elastin ve elastik mikrofibril protein eksfolyasyon
materyalinde gosterilmis, elastik mikrofibrillerin anormal kompozisyonlar1 olabilecegi
diisiiniilmiigtiir. Anormal bir uyar1 ve diizensiz matriks sentezi s6z konusu olabilir (123).
Psddoeksfolyasyon materyali ¢apraz bagli 30 nm ¢apinda gevsek fibrograniiler matriks iginde
6-10 nm mikrofibrillere sahiptir (124). Kollajenaz, tripsin, pepsin, papainle ¢oziilmez (125).
Bazal membran metabolizmasindaki patolojiye bagli olarak iiretildigi sdylenmistir (126).
Hamish indirek immunoperoksidaz metoduyla bazal membran proteoglikan igeren fibriller
bulmustur. Membran glikoproteini ve ekstraseliile matriksinin hiicrelerinde HNK-1 epitopu
karakteristiktir. Psodoeksfolyasyon mataryeli HNK-1 epitopuna kars1 monoklanal antikorlarla

immun reaksiyon verir (127).

Mizuno ve arkadaglar1 lizozom katilimini destekler tarzda yiiksek fosfataz aktivitesi
bulmuslardir (128). Baba, psddoeksfolyasyon materyalinde al lipoprotein gostermistir (129).
On segmentteki artmis damar gegirgenligine baglamistir. Iimmiinohistokimyasal ¢alismalar SD
plaklarinin heparan siilfat, kondroitin siilfat, laminin, antaktin, nidojen, fibronektin, amiloid P
proteininden olustugunu gostermistir (130). Organ ve doku kiiltlirlerinde psddoeksfolyasyonsuz
iris pigment epitelinden, konjonktivadan, tenon kapsiilii fibroblastlarindan psddoeksfolyasyon

materyalinin invitro tiretebilecegini gostermislerdir (131).

Alvarado ve arkadaslar1 glokom aragtirmasi amaciyla yeterli trabekiil hiicresini doku
kiiltiiriinden elde etmiglerdir. Farmakolojik ve biyokimyasal ¢alismasi i¢in ilk ekimden sonra en

az ¢ gecis boyunca hiicrelerin tliretilmesi gerektigini belirtmislerdir (132).

Yakin tarihli postmortem drneklerinden dikkatli bir diseksiyonla alinan insan trabekiil
hiicreleri, fibroblast biiylime faktorii, Dulbecco'nun modifiye Eagle ortami ve %10 insan serumu

iceren doku kiiltiiriine konulmus, bu sartlarda herhangi bir hiicresel dejenerasyon meydana
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gelmeden yliksek yogunlukta birkag seri boyunca insan trabekiil hiicrelerinde {ireme meydana

getirmigstir. Trabekiil hiicrelerinin boéliinme hizini ve yayilma etkinligini arttirmistir (133).

Pigmenter Glokom patolojisindeki temel neden periferik iris egiminden kaynaklanan
iridozoniiler kontaktir. SD plaklarin olmamas1 da trabekiilimdeki degisikliklerin sekonder

oldugunu gostermektedir.

Irisin veya silier cismin pigmente epitelinden kaynaklanan pigment graniilleri goz ici
basingta artis olmaksizin Ozellikle diabetiklerde ve yasli hastalarin trabekiiler aglarinda
goriilebilir. Trabekiiler agin pigmentasyonu inferior kisimlarda daha belirgindir. Pigment
graniiller trabekiiler demetler arasinda dagilmistir. Trabekiiler veya kribriform hiicrelere
yapismistir veya fagositoz ile trabekiiler hiicrelerin stoplazmasi igerisindedir (134). Pigmenter
glokomun mekanik pigmenter obstriiksiyonla m1 yoksa trabekiiler hiicrelerin hasartyla mi
meydana geldigi bilinmemektedir. Elektron mikroskobuyla degerlendirilen trabekiilektomi
spesimenlerinde trabekiiler hiicrelerin muhtemelen fagositozla aldiklar1 degisik boyutlarda

pigment graniilleriyle doludur.

Rohen ve Van der Zypen trabekiiler aga partikiil gonderildiginde bunlarin hiicrelerce
yakalandigin1 ve jukstakanalikiiler bolgeye ya da Schlemm kanalina génderildigini gosterdiler

(135).

Richardson ve arkadaglar1 pigment graniilleriyle trabekiiller arasi boslugun tikanmasi ve
beraberinde trabekiiler demetlerin adezyonu ve parcalanmasinin azalmis disa akima yol a¢tigini
gostermistir. Normal fagositik cevabin asir1 sekli olarak tanimlamislardir (136). Bununla birlikte
baz1 arastirmalarda Schlemm kanali i¢ duvari altinda serbest pigment graniil salkimlari

goriilmemis, agin yapisi 6zellikle trabekiiler demetler ve kribriform tabaka normal blunmustur.

Trabekiiler kiliflarin hyalinizasyonu, bazal membran kalinlasmasi ve lattis kollajen
gelismesi normal bulunmus ve akoz yollarn ag boyunca pigment graniilleriyle tikanmasinin
pigmenter glokomun tek nedeni sayilmayacag diistiniilmistiir. Disa akim rezistansinda artigin

trabekiiler ag hiicrelerinin biyolojik aktivitelerindeki degisimlerin sonucunda olabilir.

Yeni bir ¢caligma sunu gostermistir ki 6n kameraya homolog pigment infiizyonu yapilan

maymunlarda disa akim direnci artmis, fakat 1 hafta sonra normale dénmiistiir. infiize edilen
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pigment graniilleri hemen polimorf niiveli 16kositlerce fagosite edilmis ve daha sonra trabekiiler

endotel hiicreleri tarafindan fagositoz edilmislerdir (137).

Uzun donem caligmalardan sonra da (ortalama 80 giin) trabekiiler pigmentasyondaki
azalmaya ragmen trabekiiler ag hiicrelerinde degisiklik saptanmamistir. Pigment partikiilleri
toksik veya antijenik degillerdir. Tekrarlanan pigment graniil inflizyonu gozlerde tanimlanan
trabekiiler agdaki yapisal degisimlere yol agmamistir. Boylece tek basina pigment birikiminin

glokoma yol agan belirgin yapisal degisimlere yol agmadigi sonucuna varilmistir.

Pigmentin kaybiyla ilgili konjenital orijini destekleyen iki teori sunulmustur. Ilki arka
iris pigment katinin normal gelisim gostermemesi, ikincisi iris ndroepitalyal tabakanin kas

boliimiiniin hiicresel hiperplazisidir.

Calismamizda akut ve kronik ac¢i kapanmasi glokomlarinda da trabekiiler dokuda
degisimler izledik. Kronik a¢1 kapanmasinda trabekiiler dokuda kollajen liflerinde artis, yer yer
SD plaklar1 gézlenmistir. Hiicre hasar bulgular1 da mevcuttur. Akut a¢1 kapanmasi glokomunda
hiicre organelleri genelde iyi korunmustur. Trabekiiler hiicreler normale en yakin olmakla
beraber hiicre ¢evresinde kiiciik 6demli sahalar izlenmistir. Bu glokom tipinde de SD plaklar1

yer yer izlenmektedir.

SD plag1 gozlenmeyen pigmenter glokomlu hastalarin ilerde kronik agik acili glokoma
doniisebildigini biliyoruz. Ek olarak ¢alismamizda, elektron mikroskobuyla akut ve kronik ac1
kapanmasinda SD plaklarin1 gdstermemiz, bizi biitiin glokom tiplerinin erken yaslanmayla
gozlenen SD plagini olusturan maddelerle beraber ekstraseliiler matriks yapisinin glokomun

etyopatogenezindeki yerinin diisiiniilmesine yonlendirmistir.
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SONUC

Akoz hiimor disa akim sistematiginin anlasilmasi ve bu sistematikte 6nemli bir yere
sahip olan ekstraseliiler teorinin, geriye doniissiiz gorme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri
olan glokomun etyopatogenezindeki roliiniin aydinlatilmasi ve buna gore tedavinin

yonlendirilmesinde anlamlidir.

Elektron mikroskobisi, molekiiler biyoloji teknikleri, rekombinant DNA teknolojisinin
gelismesi, insan trabekiil hiicre kiiltiirlerinin arastirilmasit disa akim sistematiginin ve

ekstraseliiler yapinin anlagilmasina 1s1k tutar.

Artan yasla disa akim sistemindeki degisimler farkli glokom tiplerindeki patolojilere
benzediginden glokom erken yaslanma olarak degerlendirilebilir. Yaslanmayla oldugu gibi
glokom nedeniyle de trabekiiler agin uzamasi ve gerilmesiyle kollajen lamellerin birbirine ve
Schlemm kanalina kollapsi, hyaluronik asitte, proteoglikan beraberindeki kollajende azalma
,kollajenin kompozisyonunda degisim, ekstraseliller matriks spesifik hiicre yiizey
reseptorlerindeki defektle hiicreler arasindaki sinyal iletiminde anomalilerle disa akima artmis
diren¢ gelismektedir. Akut ve kronik a¢1 kapanmasinda SD plak gdzlenmesi ve SD plak
gbzlenmeyen pigmenter glokomun ileride sekonder agik acili glokoma doéniiserek SD plagin
izlenmesi bu goriisii destekleyebilir. Ekstraseliiler komponentler hakkinda daha ileri bilgi ve
yas ile nasil degistikleri agidaki glokomatdz degisiklikler hakkinda birgok olasiligin daha iyi

degerlendirilmesini saglayacaktir.

Immunohistokimyasal calismalarla gosterilen SD plaklarmi olusturan yapilarin
(heparan siilfat, kondroitin siilfat, laminin vb.), ayn1 zamanda ekstraseliiler yapilar1 etkileyen
enzimlerin, vitaminlerin (Metalloproteinaz, askorbik asid vb.) rollerinin arastirilmasi

gerekmektedir.

Ekstraseliiler biyolojinin anlagilmasi degisimlerin daha iyi degerlendirilmesine neden
olacaktir. Bu caligmalar glokom tedavisinde uygulanan farmakolojik, lazer ve cerrahi

yaklagimlarimiza yardimci olabilir.
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OZET

Kasim 1996-Nisan 1997 tarihleri arasinda klinigimiz glokom biriminde kapsiiler
glokom, primer acik a¢ili glokom, pigmenter glokom, kronik aci kapanmasi ve akut agi
kapanmasi tanilartyla izlenen hastalar calisma kapsamina alind1. 7'si kadin olmak tizere 20 hasta
ile calistik, bu hastalarin 5'1 primer agik acili glokom,6's1 kapsiiler glokom, 3'ii pigmenter
glokom, 3"t akut a¢1 kapanmasi ve 3'li kronik a¢1 kapanmasiydi. Konvansiyonel trabekiilektomi
cerrahisi sirasinda skleral flep hazirlandiktan sonra 1,5x2 mm'lik trabekiiliim dokusu ¢ikarildi.
%2,5'luk gluteraldehit ¢ozeltisinde 24 saat siireyle tespit edildi. Sirasiyla gdomme, boyama
islemlerinden sonra Jeol JEM 1200 Ex marka transmisyon elektron mikroskobunda

degerlendirdik.

Pigmenter glokomda trabekiiler hiicrelerin hiicre membranlar1 fragmantasyon
gostermekteydi. Nukleus,nekrotik sitoplazmada organeller gézlenemiyordu. Melanin graniilleri
genelde intraseliiler olarak yerlesmisti. Trabekiiler hiicreler nekrotik olup, trabekiiler dokuda

hiicre kaybi belirgin olup, trabekiiler hiicrelerin ¢evresinde kollajen lif demetleri izleniyordu.

Primer agik agili glokomda ise endotel tabakasinin altinda bol miktarda SD plak
materyali izlendi. Hiicre kaybi belirgin olarak izlenen trabekiiler hiicrelerde ise hiicre hasari
bulgular1 gozlendi. Endoplazmik retikulumda dilatasyon, mitokondrilerde 6dem mevcuttu.

Bununla birlikte, hiicre organellerinde pigmenter glokomda oldugu gibi bir kay1p izlenmedi.

Kapsiiler glokomda subendotelyal aralikta yer yer genislemeler izlendi.Trabekiiler
dokuda SD plaklar1 mevcuttu.Trabekiiler hiicrelerin organellerinde bir kayip séz konusu

degildi,ancak yer yer hiicre hasar1 bulgulart mevcuttu.

Akut a¢1 kapanmasi glokomunda trabekiiler dokudaki hiicrelerde hafif bir hiicre hasari

izlendi. Fakat, bu hiicrelerin organelleri genelde iyi korunmus ve bu gruptaki trabekiiler hiicreler

- 48 -



normale en yakin olarak izlendi. Ancak, yer yer hiicrelerin ¢evresinde kiiciik, 6demli sahalar ve

SD plaklari izlendi.

Kronik a¢1 kapanmasi glokomunda trabekiiler hiicrelerde hiicre hasar1 bulgular

gozlendi. Trabekiiler dokuda kollajen liflerin miktarinda bir artis ve yer yer SD plaklari izlendi.
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