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A.On Kamara, Ac, Iris, Silyer Cisim ve Episkleral Venoz Pleksus
Embriyolojisi

Mezensim, embriyonel bag dokusu demektir. Orbita ve bulbusun mezensimi, ndral krest ve
mezoderm kaynaklidir.

Gestasyonel gelisimin 4-5. haftalarinda, lens vezikiiliiniin 6niindeki mezensimal dokunun
icinde vakuolizasyonlar meydana gelir. Bu vakuolller birleserek 6n kamara boslugunun
temelini olustururlar. 7. haftada 6n kamara acisi, noral krest kaynakli mezensimal hiicrelerin
gevsekge bir araya gelmesiyle olusur. Bu hiicrelerden trabekiiler ag meydana gelir. On
kamaranin arkasinda bulunan mezensimal hiicreler ise iridopupiller membran denilen bir
yapiy1 meydana getirirler.

On kamaramin oniindeki hiicreler, primordiyal korneal endoteli olusturacak sekilde
tabaka formunda uzanarak aci girintisi yaparlar. Noroektodermin dis tabakast ile temas
sonucunda bu bolgedeki mezensim irise farklilasir. On kamaramin acisimin ayrilmasi 15.
haftada olur. Derinlesme ise 3. ayda bagslar ve dogumdan sonra da 4 yasina kadar devam
eder.

Ik basta mezensimal hiicreler arasinda bir sinir bulunmaz. Daha sonra bu hiicreler
trabekiiler aga sekillenir ve bunlardan da silyer kaslarin gelisimi uyarilir. 15. haftadan itibaren
trabekiiler agdan ekstraseliiler matriks (ESM) iretilir ve degisici trabekiiler hiicrelerde
depolanir. Bu siire¢ 8. Aya kadar tamamlanir. 12-14. Hafta kadar erken donemlerde bile
trabekiiler agdaki hiicresel tabakada 2-8 um ¢apinda perforasyonlar meydana gelmeye baglar.
Gelisim devam ettikge bu bosluklar birlesir ve biiyiirler. Nihayetinde trabekiiler ag ve 6n
kamaranin direkt iliskiye girdigi bir agiklik halini alirlar.

3. aym sonunda Sclemm kanali, vendz pleksiisiin kiigiik bir kanalikiiliinden gelismeye
baglar. Trabekiiler agin aksine mezodermal mezensimden koken alir. Diger mezensimal
hiicreler 4. ay boyunca kanalin etrafin1 ¢evirirler. Bu hiicreler ve salgiladiklar1 materyal,
jukstakanalikiiler dokuya doniislir. Karakteristik vakuoler goriiniim, 5. aydan itibaren
Schlemm kanali endotelyal hiicre tabakasinda goriilmeye baglar. Yine ayni déonemde akoz
hiim6r dolasimi baslar. Baslangigta bu kanalin islevi, ak6z bir siniisten ziyade kan damari
gibidir.

3. ayda okiiler noroektodermin dig tabakasindan silyer epitelin longitudinal dis pigmenter
tabakas1 olusmaya baglar. 3-4. aylarda i¢ pigmentsiz tabaka olusmaya baglar. Dis tabaka ile
bitisik ve katlantili bir hale gelir. Baslangigta 75 adet olan bu radyal katlantilar silyer
uzantilarin baglangicidir.

10. haftada Oncii silyer kas hiicreleri, primitif silyer epitele bitisik mezensim hiicrelerinin
birikmesi seklinde goriiliir. Kaslarin meridyonel pargasit 5. ay boyunca organize olmaya
baglar. Sirkiiler ve radyal boliimlere ayrilir. Sirkiiler kas gelisimi dogumdan sonraki 1. yil
sonuna kadar devam eder.



Iris gelisimi, yukarida da bahsedildigi gibi tunica vasculosa lentisin pars anterioru ile
iligkilidir. 6. Haftada vaskiiler kanallar kor bir sekilde, optik ¢ukur kenarimi halka seklinde
cevreler. Gelisen damarlar 6n lens yiizeyinin tamaminda mezensimal hiicrelerin i¢ine dogru
ilerler ve nihayetinde iris stromasini olusturacak doku ile birlesir. Tunica vasculosa lentisin en
onlindeki boliim iridopupiller membran1 olusturur. 3. ayin sonunda silyer uzantilar
sekillenmeye basladiktan sonra, optik cukurun tiim duvarlari iridopupiller membran ve
mezengimal dokularin altina dogru biiyiir. Irisin mezensimal dokusu, néroektodermal
dokulardan daha erken gelismeye baglar.

Ektodermal kokenli sfinkter pupilla kasinin gelisimi 3. ayda baslar. Ancak myofibriller
besinci aya kadar iiretilmezler ve 8. aya kadar stroma iginde serbest halde bulunmazlar. Yine
noroektodermal kokenli dilatator kaslar 6. ayda gelismeye baglarlar. Olgunlasma dogum
sonrasina kadar devam eder. Iris arka epitelinin pigmentasyonu pupillalarin kenarindan baslar
ve perifere dogru silyer epitelin pigmentsiz tabakasi ve noral retina ile devam eder. Iris arka
epiteli de silyer epitel gibi ndroektoderm kdkenlidir.

Iridopupiller membran 6. ayda rezorbe olur. iris dogumda hala olgunlasmamustir. Hiicre dis
matriksin ¢ogu hala stromadadir. Yenidoganda iris kollateral damarlari, eriskin goziine gore
pupile daha yakindir.

I¢ karotis arterden ¢ikan vaskiiler kanallar, 4. haftanin sonuna dogru optik vezikiil
cevresindeki paraksiyal mezensim icerisinde gelisir. Primitif dorsal ve ventral oftalmik
arterler karotisten ice dogru tomurcuklanir ve optik vezikiil etrafinaki kapillerin gevsek
retikulumuna katilir. Bu sistem pleksuslar yoluyla gelecekte kaverndz pleksus olacak yapiya
drene olur. (1, 2, 3)

Trabekiiler ag hiicreleri néral krest hiicreleri kékenli mezensimden gelisir. Schlemm kanali
endoteli, silyer kas, episkleral venéz pleksus ise paraksiyel mezoderm kékenli mezensimden
gelisirler.

B. Akoz Hiimor Dinamigi Fizyolojisi ve Trabekiiler Ag Histopatolojisi

Avaskiiler okiiler dokulara yeterli besin destegin saglanmasi ve okiiler seklin korunabilmesi
i¢in intraokiiler basincin (IOB) belirli bir seviyede tutulmas: sarttir. Bu da akdz hiimériin
(AH) arka kamaradan {iretimi, dolagimi ve disa akimi arasindaki belirli bir denge ile saglanir.
AH dinamigini olusturan parametreler: AH iiretim hizi, trabekiiler disa akim kabiliyeti,
iiveoskleral disa akim kabiliyeti, episkleral venoz basin¢tir. Bu parametrelerden bir veya
daha fazlas1 etkilendiginde, IOB’1 etkileyen patolojik olaylar meydana gelir. IOB yiiksekligi,
genellikle artmis disa akim direnci sonucunda olusur.

I) Akoz Hiimér Uretimi

Lens, kornea ve anterior kamaranin avaskiiler dokularinin beslenme ihtiyaglar1 ve atiklarinin
giderilebilmesi i¢in silyer ¢ikintilardan ak6z hiimor araliksiz iiretilir. Ayrica; ndrotransmitter
iletimi, okiiler mimarinin stabilizasyonu ve okiiler homeostazis de bu yolla saglanir. AH
dolasimi sayesinde, belirli patolojik hallerde, inflamatuar hiicrelerin ve medyatorlerinin
uzaklagtirilmasi, ilaglarin farkli okiiler dokulara ulagsmasi da saglanmais olur.
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AH cesitli basamaklar sonucunda iretilir. Baslangigta hatir1 sayilir miktarda kan silyer
cikintilarin merkezinden gecer. Plasma; hidrostatik basinca bagli olarak, su ve suda ¢dzlinen
maddelerin kapiller endotelden gectigi bir siireg ile silyer ¢ikint1 stromasi igerisindeki dokular
aras1 bosluga gecer. Daha sonra anyon, katyon ve diger maddeler pigmente olmayan silyer
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On kamara sonrasinda vitre dniinde dolasimina
devam ederek (2) pupilden 6n kamaraya

Trabekiler ag

Schlemm kanali
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epitel hiicreleri iizerinden aktif tasima ile tasinip hiicreler arasi yariklarda depolanirlar. Iyonlar
hiperosmotik bir ¢evre olusturur. Su da bu sayede diflizyon ile taginir. Epitel hiicreler arasi
bosluklar apikalde siki baglantilar (zonula okliidens) ile kapanir ancak bazalde arka kamaraya
komsu yiizleri agiktadir. Bu tasarim sivi ve igeriklerinin arka kamaraya bosalmasina olanak
tanir. Avaskiiler dokular i¢in gerekli besinler, bu sivinin 6n kamaraya dogu ilerleyisi sirasinda
stvinin icerigine difiizyon yolu ile eklenir.

Silyer Cikinti (proses)

Pigmente Olmayan Silyer Epitel

Pigmente Silyer Epitel

Endotel
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Silyer Cisim Kan akimi

Kan ultrafiltrati, gecirgenligi yuksek kapiller endotelinden gegerek, silyer cisim merkezindeki interstisyal bosluga dokulur
(ultrafiltrasyon). Merkezdeki sivi ve igerigindeki gesitli maddeler, aktif tagima vasitasi ile pigmente olmayan epitel hiicreleri arasindaki
bosluga gecerler (sekresyon). Osmotik gradient, suyun hicreler arasi bosluga difizyonuna sebep olur. Sonugta epitel hicreler arasi
bogluktaki icerik, bazal bolim ile arka kamara arasinda herhangi bir siki baglanti olmamasi dolayisiyla engelsiz sekilde arka kamaraya
geger




Iyodopiraset, p-aminohippurat, prostaglandin gibi baz1 maddeler epitel hiicreleri tarafindan
akoz homorden aktif olarak geri uzaklastirilir. (5,6)

Akoz hiimor iretim hizi goreceli olarak sabittir. Akim hizinin kontroliinii saglayan
mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. 24 saatlik AH iiretiminin 6ngoriilebilir
bir ritmi vardir. Saglikli bir insanda AH iiretimi sabaha karsi en yiiksek, gece yarisi en
diistiktiir. Gece uyurkenki iiretim hizi, sabah uyanirkenki iiretim hizinin sadece %43 tdiir.
Ortalama AH iiretim hizi geng eriskinde 2.9 ul/dk, 80 yas iizerinde de 2.2 uL/dk’dwr.
Yasam siiresince, iiretim hizi her dekadda %2.4 azalir.

AH fiiretiminin sirkadyen ritmini diizenleyen mekanizmalarin tamami aydinlatilamamistir.
Birtakim klinik ¢aligmalar sonucunda epinefrin, terbutalin, izoproterenol, norepinefrin gibi -
adrenerjik agonistlerin akdz akimi artirdigir goriilmiistiir. Kortikosteroidler, adrenejiklerin
etkisini artirirlar. Melatonin, liretimin noktiirnal azalmasinda etkili olabilir. Bunlarin aksine,
topikal epinefrin ile Uretimin azaldigini, adrenelektomi sonucunda dolasimdaki total
epinefrinin sifirlandig1 hastalarda {iretimin degismedigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.

AH 06n kamara agisindan pasif tasima ile iki yolla drene olur: Trabekular ag ile disa akim,
iiveoskleral disa akim. Son yillarda iiveolenfatik yolak isminde bir yolak daha One
stiriilmiistiir. Ancak bu yolagin aslinda tiveoskleral yolagin kapsadigi dolasim bigiminin de
unsuru oldugunu savunanlar da mevcuttur. Halen tartismal1 bir konudur. (4)

Akdz hiimér liretimi d6rt basamak ile olur. I. Kan icerigindeki ¢6ziinmiis molekiiller ve sivinin silyer
cisim stromasi igerisine dodgru olusan net basing etkisiyle kan-akéz bariyerinden gegerek
ultrafiltrasyonu. (Net basing= Kan hidrostatik basinci — kan ozmotik basinci — IOB) Il. Bu
ultrafiltratin pigmente epitel hiicrelerinin lizerinden ara baglantilar ile pigmente olmayan hiicrelere
diftizyonu. lll. Pigmente ve pigmente olmayan hiicrelerdeki karbonik anhidraz aktivitesi ile akéz
hiimére dogru sodyum ve bikarbonat gradiyenti olusturulmasi IV. Céziinmiis maddelerin aktif
tasima ve diffiizyon ile pigmente olmayan hiicreler arasi bosluga gegisi ve onu izleyen suyun ozmozu
(sekresyon). Kan-akéz hiimér bariyeri pigmente silyer epitel ve kapiller endotel hiicrelerinin kendi
tirleri arasindaki siki baglantilarla olusturulur.




II)Trabekiiler Disa Akim

Kornea
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\ ven
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L
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ic duvar

Silyer Cisim

Trabekiiler ag; tiveal ag, korneoskleral ag ve jukstakanalikiiler ag olmak iizere ii¢ ana
boliimden olusur. Uveal ag, dallanan ve birgok diizlemde birbiri ile bag kuran, iist iiste binen
yassilagmis tabakalar ve deliklerden olusan, silyer cismin ileri uzantisidir. Orta boliim olan
korneoskleral ag, delikli katmanlar barindiran bag dokusundan olusmus, skleral mahmuz ile
Schwalbe hatt1 arasinda uzanan bir yapidir. Bu tabakadaki delikler daha kiiciiktiir ve iiveal
agdaki gibi ayn1 hizaya denk gelmezler. Icerdigi tabakalar birbirine doku iplikcikleri ve
endotelyal hiicreler ile baglanmustir. Uveal ve korneoskleral ag, etrafinda trabekiiler hiicreler
bulunan, bag dokusundan veya ekstraseliiler matriksten yapilmis lamellalar i¢eren tabakalar
halindedir. Schlemm kanali komsulugunda bulunan jukstakanalikiiler (JCA) ag ise kollajen,
elastin, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler, fibroblastlar ve endotel benzeri hiicrelerden
olugsmustur. Elastik lifler ayrica, Schlemm kanalinin i¢ duvar i¢in destek vazifesi goriirler.
JCA diizensiz ve ufak agikliklar barindirir. Aslinda ismine uyacak bicimde gercek bir ag
yapisindan ziyade amorf bir diizendedir. Hiicreler gelisigiizel dizilmislerdir.

A sc g Trabekiiller ag (TB) ve Schlemm
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— 7D e o
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Deneysel calismalar ve teorik varsayimlar, AH disa akim direncinin JCA ve daha ¢ok
Schlemm kanalimin i¢ duvart tarafindan olusturuldugunu goéstermektedir. Bu bolge,
Schlemm kanalinin endotelyal katmani, basal membran1 ve komsu jukstakanalikiiler bag
dokudan (kribriform, subendotelyal) olusur. Mikron boyutunda porlar barindiran endotelyal
doku, bize Schlemm kanalinin hidrolik akimin, yalnizca fenestrali kapiller ile kiyaslanabilen
en yiksek seviyede oldugunu gdsterir. Bu endotel, 200-500 nm boyutundaki
mikropartikiillerin gegisine izin verir. Direncin bir kismi, AH’iin bu endotelyal porlardan
gecerken olusan ‘hunileme’ etkisiyle olusur. Jukstakanalikiiler bag dokunun igerisindeki,
onemli bir kismint ekstraseliiler matriksin isgal ettigi bosluklar da trabekiiler diga akim
direncini olusturan diger unsurdur. Yaglandik¢a, JCA icerisindeki ekstraseliiler matriks
miktart artar. Bu da yaslandikca AH disa akim hizinin neden diistiigli konusunda bir fikir
vermektedir. AH disa akim direncini olusturan diger etmenler, silyer kas tonusu ve
trabekiiler hiicre islevidir. Silyer kas, JCA ve Schlemm kanali i¢ duvar endoteline baglanir.
Bu kas kasidiginda, trabekiiler ag yapisindaki bosluklari acarak ve Schlemm kanalini
genigleterek disa akim direncini diigiiriir. Trabekiiler hiicreler aktif olarak sekil degistirir
ve trabekiiler agdaki bosluklarin geometrisini onemli olciide degistirilebilir. Ayrica
Jjusktakanalikiiler agdaki bosluklarin yapisinda bulunan ekstraseliiler matriks miktarini
artirtp azaltabilirler.

Saghkl bir insanda disa akim kabiliyeti 0.1-0.4 uL/dk/mmHg arasinda degismektedir.
Disa akim miktari da, AH iiretim hizi gibi yas ile birlikte azalir. (4,7,10,11)

Disa akim kabiliyeti, birim zamanda birim miktarda IOB diisiisiine yol acan akdz hiimor
disa akimi demektir. Bu kabiliyeti etkileyen faktorler daha once de bahsedildigi gibi
trabekiller ve uveoskleral disa akimdir. Olgiim metodlarindaki teknik detaylardan
kaynaklanan psodo-kabiliyet denilen faktéor de birtakim hesaplamalarla g6z ardi
edilebilmektedir.

Akoz Disa Akimu Etkileyen, Trabekiiler Agdaki Hiicresel Mekanizmalar

a.Trabekiiler Ag ve Schlemm Kanali Hiicre Yapisi

Trabekiiler ag hiicrelerinin essiz Ozellikleri vardir. Trabekiiler ag hiicrelerinin ¢esitli
islevleri:

e Fagositoz

o Gog¢

e Metabolik-lizozomal matriks yikict enzimler bulundurma,
e Ekstraseliiler matriks (ESM) elemanlarini iiretmedir. (10)

Ayrica endotelyal morfolojik ozellikler gosterirler. Kiiltir kabina ekildigine bazal ve
apikal olmak tizere polarite gosterirler. Endotel hiicreleri gibi asetile edilmis LDL igerirler.
Ancak vaskiiler endotelyal hiicrelerin karakteristik marker’1t olan Faktor VIII icermezler,
endotel kadar siki dizilim gostermezler. Diger tek tabakali endotel ylizeylerinden daha ¢ok por



icerirler. Endotel hiicrelerinden daha hizli fagositoz yaparlar. Makrofaj benzeri ozellikler
de gosterirler. Bazilari MHC sinif 11 tipinde insan Iékosit antijeni ve makrofaj-dendritik
yiizey markerlar: taswrlar. (12)

Trabekiiler agdaki hiicreler tiir yoniinden heterojenite gosterirler. Makaklarda Schwalbe
hattt hiicreleri isminde trabekiiler hiicreler tanimlanmistir. Diiz kas miyozinine
immiinoreaksiyon gosterirler. Sigir trabekiiler hiicreleri arasinda sitoskelatal proteinler olan
vimentin ve a-diiz kas aktin igeren hiicreler, 6n kamara agisinda farkli bolgelere dagilmistir.
Insan trabekiiler hiicre kiiltiirlerinde kontraktil hiicrelere benzer elektrofizyolojik izellikler
izlenmistir. Noral krest kokenli trabekiiler ag hiicreleri gosterilmistir. (13)

Sayilan farkli ozelliklere ragmen, farkli trabekiiler hiicre tiplerinin mi oldugu, yoksa
trabekiiler hiicrelerin farkli hallerde farkli adaptasyonlar mi gosterdigi anlasilamamistir.
Ornegin; TGF-B1 ile uyarilmis insan trabekiiler ag hiicrelerinin o-diiz kas aktini iirettigi
gozlemlenmistir. Ayrica korneal endotelyal hiicreler, retinal pigment epitel ve vaskiiler diiz
kas hiicreleri gibi farkli tipte hiicreler, altlarinda bulunan ESM’in igeriginde gore degisik
adaptasyonlar gelistirmektedir.

Trabekiiler ag hiicreleri, akdz hiimoér disa akiminin saglikli olarak idamesi i¢in ¢ok
onemlidir. Vitalite ve fonksiyonlarin birtakim genetik, yasa bagli ve cevresel zaafiyeti, IOB’1
yiikseltip glokomatdz optik disk hasarina yol acabilen (her zaman degil) , ak6z hiimor disa
akim obstriiksiyonlarina yol acar. Trabekiiler ag hiicreleri sinirli bir proliferasyon kabiliyetine
sahiptir. Morfometrik caligmalar, erigskin yaslarda, kesintisiz olarak trabekiiler ag hiicre
sayisinda azalma oldugunu gostermektedir. PAAG ve pigmenter glokomda trabekiiler ag
hiicre tabakalarinda nitel ve nicel hasar ileri boyutlardadir. Yiizey hiicrelerinden mahrum
kalmis trabekiiler uzantilarin oldugu hasarli bolgeler, azalmis disa akimla iligkilidir. Laser
trabekiiloplastinin, trabekiiler hiicreleri uyararak proliferasyonu ve fagositoz ile disa akim
artirdig1 diistiniilmektedir.

Schlemm kanal1 hiicreleri modifiye olmus, vaskiiler kokenli hiicrelerdir. Trabekiiler ag
hiicreleri ile belli bolgelerde jukstakanalikiiler hiicreler vasitasi ile hiicreler arasi uzantilarla
bag kurarlar. Schlemm kanali hiicresi/trabekiiler ag hiicresi seklinde bag olusturan bu yap1
basing degisimlerine kars1 hassastir. Trabekiiler ag hiicreleri birtakim sitokinler salgilayarak
Schlemm kanal1 hiicresi gecirgenligini artirir.

Trabekiiler ag hiicreleri endotelyal, makrofaj benzeri ve kontraktil 6zellikler gdsteren ¢ok
fonksiyonlu hiicrelerdir. Trabekiiler ag hiicreleri tiir olarak heterojenite gdsterirler. Glokomda
trabekiiler ag hiicre sayisi azalir.

Schlemm kanali hiicreleri modifiye olmus vaskiiler endotel hiicreleridir. Trabekiiler hiicreler
uzantilari ve salgiladiklari medyatérlerle Schlemm kanali hiicrelerinin gegirgenligini degistirirler.




= Schlemm Kanali (SK)

Sy . ) a. JK hiicreler sitoplasmik
|} -———SK I¢ Duvar Endoteli uzantilarla, SK hiicrelerine ve
¥ trabekiiler lamellalara baglanirlar.

Kollajenden ziyade bu hiicreler

arast baglantilar, hiicre

organizasyonunun bozulmasini ve

Jukstakanalikular hiicrelerin birbirinden
Hicre (JKH) uzaklagmasii engeller. Ici bos

oklar, OB nedeniyle olusan
baskinin yéniinii gostermektedir.

¢ Trabekiler Lamella (TL
b. JK hiicrenin tarayici elektron
mikroskobu (SEM) goriintiisii

intratrabekiiler

Sitoplasmik Uzantilar ¢. Yogun bir hiicresel uzant1 agi
ile JK hiicre, trabekiiler ag
hiicresine ve SK endotel hiicresine
baglant1 kurar

d. I0OB disik oldugundaki
hiicrelerarast durumun goriiniimi.

e. IOB yikseldiginde hiicreler
arast  baglantilar  gerilir. Bu
baglantilarin olusturdugu gerilim
sonucunda hiicre
konfigiirasyonlarinda birtakim
degisiklikler ~ olur ve  bu
degisimler, [OB’a karst olusan
diregten sorumludurlar. JK
hiicreler genisler, baglantilar uzar
ve gerilir. SK endotel hiicrelerinin
paralel diziliminin dik hale
gelmesi engellenir. SK endotel ve
JK  hiicre sitoplazmalart  ve
Sitoplasmik | niikleuslari, OB hasarin1 gdsteren
Uzantilar cesitli degisimler gecirirler. SK
niikkleuslart uzar ve seyrelir. JK
hiicre ¢ekirdekleri elipsoid hale
gelirler.  Trabekiilar  lameller
hiicreler, SK endotel hiicrelerinin

u

Schlemm kanalina dogru
biikiilmesini engellemeye
caligarak, kanal liimenini agik
C tutarlar.
L]
A
(13)

b. Ekstraseltiler Matriks (ESM ) icerigi, dongiisii ve modiilasyonu

Trabekiiler agdaki ESM elemanlar1 da akoéz hiimor disa akiminin devami i¢in dnemlidir.
Karmasik baglantilar olusturan cesitli makromolekiillerin karisimidir. Bunlar; myosilin,
kollajen, elastin, hiicre baglayict glikoproteinler, proteoglikanlardir. Kovalent ve non-
kovalent baglantilarla stabil komposit bir materyal olustururlar. Duragan bir ara yiiz olmaktan
oOte, hiicrelerin yapilar1 ve islevlerini etkileyen dinamik bir yapidir. Jukstakanalikiiler agin
Schlemm kanalina komsu olan kismi amorf bir bazal membran yapisindadir. Trabekiiler
lamellalara komsu olan kismi, bantli bir bag dokuyu saran kilifs1 6zellikler gosteren elastin
benzeri liflerden olusmustur. Kornoskleral ve iiveal ag ise lamellali bir yapidadir. Trabekiiler
hiicrelerin altindaki bazal membran devamlilik gostermez. Trabekiiler uzantilarin merkezi,
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kollajen bantlar ve elastin benzeri liflerden olusan bir materyelden olusur. Trabekiiler
merkezdeki kollajen lifleri 100-120 nm sikliginda ¢izgilerden olusurlar. Bu bantlanmayi tip 1
ve V kollajen saglar. Bunlara uzun ve aralikli kollajen lifler denir. Trabekiiler uzantilar1 saran
bazal membran ve jukstakanalikiiler amorf materyal i¢inde tip IV kollajen agirliktadir.
Trabekiiler kilif kokenli (tabakalagmis plaklar: PAAG’da goriiliir) plaklar icerisinde tip III
kollajen bulunur. Tip VI kollajenler elastin benzeri lifler aras1 baglantilar1 saglar. Tip VIII
kollajen ise trabekiiler agin altigen seklinde dantelimsi yapisin1 saglar. Desme membraninda
da benzer olusum vardir. Tip XIII kollajen ise yeni bulunan lif seklinde olmayan
kollajendir.(11)

Tip I ve tip V kollajen: trabekiiler lamella merkezindeki, uzun ve aralikli kollajenler
Tip Ill kollajen: Kilif kékenli plaklarin icinde bulunur
Tip IV kollajen: Bazal membran ve jukstakanalikiiler bag dokusunun esas kollajeni
Tip VI kollajen: elastin benzeri lifleri birbirine baglar

Tip VIl kollajen: trabekiiler lamellalari sararak altigen sekil olusturmalarini saglar

Tip Xlll kollaejn: Lif seklinde olmayan kollajen

Mpyosilin: PAAG’de GLCI1A geniyle iliskili olarak artis gosteren, glukokortikoide cevap
veren (TIGR) , trabekiiler agda hem intraselliiler hem de ekstraseliiler bulunan bir
proteindir. Bu genin mutasyonu tiim toplumda %3-4 civarinda bulunmasina ragmen glokom
mekanizmalarinda ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.

Insan trabekiiler ag hiicre kiiltiirlerinin deksametazon gibi glukokortikoidler ile uyarimi
sonucunda myosilin miktar1 artar. 55-57 kDa kiitlesindedir. Trabekiiler ag diginda, retina,
kornea, optik sinir basi, silyer cisim, iris, iskelet kasi ve kalpte de bulunur. Ancak myosilin
iiretimi ve dagiliminin trabekiiler aga has 6zellikleri vardir. Or: deksametazon trabekiiler agda
myosilin iretimini artirirken, korneal fibroblastlarda artirmaz. Trabekiiler agin mekanik
gerinimi, TGF-B, H20: ile trabekiiler ag hiicresindeki myosilin tiretimini artirir. Myosilin bir
stres cevabi proteinidir.

Myosilin, asparagin amino asitinden glikolize edilmistir. Distilfid baglar1 ve 16sin fermuar
bolgeleri sayesinde homomultimerler olusturabilir. Losin fermuar bolgeleri sayesinde diger
proteinler ile de etkilesime girebilir.

Hiicre i¢inde endoplazmik retikulum, golgi aygiti, mitokondri ile iliskili sekilde periniikleer
lokalizasyondadir. Ekstraseliiler kismi ise, PAAG ve yash gozlerde, jukstakanalikiiler ag ve
korneoskleral agda, kilif kokenli plaklar ve uzun, aralikli kollajenler ile iligki halindedir.
Fibronektin ve fibrillin-1 ile de etkilesimi olmasina ragmen, elastin ve tenaskin ile etkilesimi
yoktur.

Myosilin, akéz hiimérde de bulunur. On kamaraya myosilin infiizyonu, akéz hiimér disa
akim direncini artirir.
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Mpyosilinin ekstraseliiler etkileri: trabekiiler hiicrenin fibronektine ve kolajene
baglanmasini engelleyerek stres lifleri ve fokal adezyonlari azaltir. (de-adeziv etki). Bunun
sonucunda hiicre yildizims: bir sekil alarak dikensi ¢ikintilar edinir.

Mpyosilinin intraseliiler etkileri: Fokal adezyonlar: azaltir, MLC kinaz aktivitesini azaltir.
Bu etkileri ile de hiicrenin ESM elemanlarina baglanmasi etkilenir. (de-adeziv etki)

Olusan de-adeziv etkiler sebebiyle, uzun vadede trabekiiler ag hiicresinin incinebilirligi
artar. Ayrica apoptoza gitme egilimi artar. (16,17)

Myosilin geninin 3 domaini bulunur: N-terminalinde bulunan kas myosini olmayan
domaini, C-terminalinde bulunan olfactomedin domaini ve ikisinin arasinda bulunan heniiz
tam olarak tanimlanamayan domain. Toplumda 70 adet mutasyonu tespit edilmistir. Glokom
iligkili olan mutasyonlar, ezici ¢ogunlukla 3. ekzondadir (olfaktomedin). Fonksiyon kaybi
mutasyonlarindan ziyade, fonksiyon kazanimi seklinde olan mutasyonlar glokoma yol agar.
Bunun sonucunda myosilin, endoplazmik retikulumda birikerek hiicre toksisitesine ve
dliimiine yol agar. Olen hiicrelerden agiga ¢ikan yanhs katlanmis myosilinler ekstraseliiler
baglantilar1 da etkileyerek diger hiicrelerin de incinebilirligini artirir. Bunun sonucunda da
uzun vadede trabekiiler hiicre sayisi azalir. Bu tip proteinin yanlis katlanmast olayi, oi-
antitripsin eksikligi ve Alzheimer hastaliginda goriilen eksiklikler ile benzerdir.

1. ekzonda olusan mutasyonlarda ise myosilin hiicre digina salinabilir. Ancak yine
ekstraseliiler matriks baglantilarini bozarak disa akim direncini artirir.

Ust 1: Fibronektin iizerine kiiltiire edilmis insan trabekiiler ag hiicreleri

Ust 2: Fibronektin/BSA iizerine kiiltiire edilmis insan trabekiiler ag hiicreleri

Alt 1: Fibronektin/tam uzunlukta myosilin ile kiiltlire edilmis insan trabekiiler ag hiicreleri

Alt 2: Fibronektin/1-270 aa myosilin fragmani ile kiiltiire edilmis insan trabekiiler ag hiicreleri

Alt 3: Fibronektin/271-504 aa myosilin fragmani ile kiiltiire edilmis insan trabekiiler ag hiicreleri
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Korneoskleral Agdaki Trabekiiler Lamellalarda Bulunan ESM Komponentleri ve Myosilin

Bazal Membran | Kollajen Lifler | Elastin Benzeri | Elastin Benzeri | Uzun ve aralikli
ve Zemin Liflerin Liflerin Kilif kollajen lifler
Yapisi Merkezi Materyali
Fibronektin S + + AHE 4+
Vitronektin + + ++ + +
Laminin A= = e 4 e
Tenaskin + + ++ + +
Elastin = = HEE 4 e
Fibrilin — 1 + + +++ + +
MAGP - 1 = 4 s 4 AHE
Versikan + + ++ + +
Dekorin s i A A SR
Hyaliironik Asit + + ++ + +
Kollajen Tip I = S 2= + +
Kollajen Tip II1 + + + ++ +
Kollajen Tip IV SR = e + +
Kollajen Tip V + ++ + + +
Kollajen Tip VI = = d=HE + ++
Myosilin + + + +++ +++
Jukstakanalikiiler Agda Bulunan ESM Komponentleri ve Myosilin
Amorf Bazal Kilif kdkenli Kilif kokenli Periferde Bulunan
Membran Benzeri Plaklarin Merkezi Plaklarin Cizgili Materyal
Materyal Yiizeyi
Fibronektin S + A -+
Vitronektin + ++ ++ +
Laminin HHEE e 4 +
Tenaskin + ++ ++ +
Elastin ae S e =
Fibrilin — 1 + + + ++
MAGP - 1 e 2 4 SHE
Versikan + ++ + +
Dekorin = e 4HF 4=
Hyaliironik Asit + ++ ++ +
Kollajen Tip I e e e e
Kollajen Tip III + + ++ +
Kollajen Tip IV Hr e + +
Kollajen Tip V + + + +
Kollajen Tip VI = S + ++
Myosilin + + ++ +++

Proteoglikanlar: merkezi proteinden olusan, yan zincirlerine glikozaminoglikanlarin kovalent
olarak baglandig1 makromolekiillerdir. Ilk kez testis hyaliironidazinin 6n kamaraya verilerek
disa akim direncinin 6nemli miktarda azaldig1 gosterilerek trabekiiler agda bulundugu
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ispatlanmistir. Kondoitin  siilfat 6n kamaraya verildiginde 10B’1 artirir.  Diger
glikozaminoglikan yikan enzimler de disa akim direncini diistriirler.

Trabekiiler ag dokusunda, proteoglikanlar jel benzeri ag yapilar1 olusturarak, adeta bir jel
filtrasyon sistemi olustururlar. Tanimlanan baglica proteoglikanlar: kondroitin siilfat,
dermatan siilfat ve heparan siilfattir. Bu makromolekiiller ayrica dekorin, biglikan, versikan,
perlekan, sindekan gibi daha ufak proteoglikan molekiilleri de icerebilirler. Bir¢ok versikan
alt tipi trabekiiler agda gosterilmistir. Bunlardan en yaygin olan1 V1, epitellerdekine benzer
adheren baglantilarin ekspresyonunu uyarir. Proteoglikanlar arasi siklik sirasiyla: kondroitin
stilfat, heparan siilfat ve keratan siilfattir. Bunlarin arasinda serbest glikozaminoglikan olarak
hyaltironik asit %10-20 oraninda bulunur. Trabekiiler ag hiicreleri bu makromolekiillerin
iiretiminden sorumludur. Hem kondroitin siilfat hem de hyaliironik asit disa akim direnci ve
hizina etki etmektedir.

Yaslanmayla birlikte hem normal hem de glokomatoz gozlerde, kollajenle iliskili
kondroitin-dermatan siilfat miktari azalir. PAAG’da hyaliironik asit azalir, kondroitin
siilfat ve sindirilememis diger glikozaminoglikan tiirlerinin kiimeleri dokuda birikir. Ilging
bir bicimde hyaliironik asit asid CD44 reseptoriiniin (sCD44 rec) ektojen fragmani akoz
hiimorde artar. sCD44 rec, trabekiiler ag hiicreleri icin toksiktir. Ancak bu toksijenite
hyaliironik asit ile bloke olur. PAAG’de azalan hyaliironik asit, bu molekiiliin koruyucu
etkisinin azalmasina ve trabekiiler hiicre yikimina sebep olur.

Glikoproteinler: Fibronektin, laminin ve vitronektin, birgok baglanti yeri olan ve bir¢ok farkl
bolgesi olan glikoproteinlerdir. Bu molekiiller de trabekiiler hiicreler tarafindan {iretilir. Bu
molekiiller; yara iyilesmesi, hiicre baglanmasi, gocili, farklilagsmasi i¢in elzemdirler.
Fibronektinin fazla tiretimi trabekiiler ag gecirgenligini azaltir. Heparin II isminde fibronektin
fragmaninin, insan On segment perfiizyon kiiltiirlerinde diga akim kabiliyetini artirdigi
gosterilmistir. Bu durum, fibronektinin akéz hiimor dinamikleri i¢in aktif rol oynadigini
ispatlamaktadir. Matriseliiler proteinler olan tenaskin, SPARC, trombospondin-1 de trabekiiler
ag icerisinde bulunur. Trombospondin-1, TGF-1 ekspresyonunu uyarir ve boylece disa akim
direncini artirir. PAAG’da SPARC, tenaskin ve trombospondin-1 miktar: artar.

Elastin ve diger mikrofibriller: Elastin trabekiiler agdaki kilif kékenli plaklarin ve elastin
benzeri liflerin merkezinde yer alir. Mikrofibrillerin bir komponenti olan fibrillin-1, elastin
benzeri liflerin hem merkezi hem de cevresinde yer alir. Mikrofibriler cati igerisinde
tanimlanan diger molekiiller: fibronektin, dekorin, kollajen tip VI ve versikandir.
Hemodinamik dalgalanmalar yiiziinden olusan geri doniisiimlii deformasyona karsi1 koruyucu
olan yaylanma ve gerilme kuvetinin trabekiiler dokuda olugmasini, iste bu molekiiller saglar.
Fibrillin-1 ve tip I kollajen barindiran mikrofibriller ayn1 zamanda da uzun ve aralikl
kollajenlerin yapisinda bulunurlar. PAAG’da ve yasla birlikte; jukstakanalikiiler agda ve
trabekiiler lamellalarda, uzun ve aralikli kollajenlerle, kilif kokenli plaklarin biriktigi
gosterilmigtir.

ESM remodelizasyonu: ESM, etrafin1 ¢cevreleyen hiicrelerin salgiladigi enzimler ve proteaz
inhibitorleri ile siirekli olarak modifiye edilen dinamik bir yapidir. Bu enzimler plazminojen
aktivatorii, plazmin ve matriksmetalloproteinaz (MMP) ailesidir. Tiim bu enzimler ve
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inhibitdrleri olan plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-I) ve doku matriksmetalloproteinaz
inhibitéri (TIMP) trabekiiler agda bulunur. ESM dongiisii sirasinda MMP’lar akdz hiimor
disa akimi homeostazinin devami igin gereklidir. Ornegin MMP-2 ve MMP-14 10B
homeostazi baslangict i¢in Onemli medyatorler olabilir. MMP-3 ve MMP-9, laser
trabekiiloplasti etkinligi icin gerekli olan enzimlerdir. Insan n segment organ kiiltiirlerinde,
MMP-3 enjeksiyonu, akdz disa akim kabiliyetini artirir.

Glukokortikoidler ve oksidatif stres gibi faktorler ESM remodelizasyonunda etkilidirler.
Mekanik gerim, MMP-1 ve MMP-3 aktivitesini artirir, proteoglikan ve matriseliiler
proteinlerinin aktivitelerini etkilerler. Fizyolojik nedenli fagositoz sonucunda dokuda
fibronektin-laminin komplekslerinin olusturdugu aglar azalir. Askorbik asit tedavisinden
sonra trabekiiler agdaki fibronektin, laminin ve tip I kollajen miktar: artar.

ESM cesitli sitokinler tarafindan modiile edilir. En ¢ok c¢alisilan sitokin ayni zamanda akdz
hiimoér komponenti olan TGFg’dir. PAAG’da akéz hiimorde TGFf2 konsantrasyonu
artnustir. TGFf2’nin verildigi insan trabekiiler hiicrelerinde ESM iliskili genlerin
aktivitesi, fibronektin ve PAI-1 salgilanmast artar. TGFB2 verilen insan 0n segment
perfiizyon Kkiiltiirlerinde fibriller ekstraseliiler materyal birikimleri goézlenmistir. TGFB2
infiizyonu, akoz disa akim kabiliyetini azaltir ve IOB’1 artirir. Bu sonuglar, akdz hiiméordeki
artmig TGFf konsantrasyonlarimin glokomla iliskili olabilecegini gostermektedir. 1L1a ve
TNFa da MMP ve TIMP ekspresyonlarini etkileyerek ESM modiilasyonunda gorev alirlar.

Son proteomik analizler normal gdzde olmamasina karsin, glokomatdz gozlerde, trabekiiler
agda cochlin bulundugunu goéstermektedir. Cochlin, i¢ kulakta bulunan majoér nonkollajendz
ESM proteinidir. Glokomatoz gozlerdeki cochlin birikimi yasla artar ve proteoglikanlar ile
iligkilidir. Bu birikimin PAAG’da akoz hiimor disa akim direncini artirdigi one
siiriilmiigtiir. (18,19)

Myosilin bir stres cevabi proteinidir. Trabekiiler ag hiicrelerinde ve ekstraseliiler olarak bulunur.
Glokomda akéz hiimérdeki miktari artar. Myosilin artisi de-adeziv etkiler ile trabekiiler hiicre
morfolojisinin bozulmasina neden olur. Bir diger bir etki de trabekiiler hiicre apoptozunu
uyarmasidir.

Yaslanma ve glokomda ESM ‘daki hyaliironik asit ve kondroitin siilfat miktari azalr. Hiicre igi
birikimi artar. Bu da hiicrelerin sCD44 gibi toksik maddelere karsi incinebilirligini artirir ve hidrolik
gecirgenligi azaltir.

Glokomda TGFB izoformlari AH’de artar. Bunlar da dokuda fibronektin, dekorin, tenaskin gibi
matriseliiler proteinlerinin miktarini artirarak akéz disa akim direncini artirir.

Glokomda cochlin miktari artmistir. Bu artis nedeniyle disa akim direnci artar.
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c. Hiicre Adezyonlart

Hiicre-hiicre ve hiicre-ESM baglantilar1, dokunun ii¢ boyutlu yapisinin saglanabilmesi i¢in
onemlidir. Integrinler, kaderinler, immiinoglobinler ve selektinler gibi hiicre baglant: molekiil
aileleri trans-membran glikoproteinleridir ve hiicre-hiicre ile hiicre-ESM baglantilarinin
spesifik olmalarmi saglarlar. AH disa akimi ve IOB dalgalanmalarina karsi, trabekiiler
uzantilarin {izerini kaplayan hiicreler gerinim ve gerilime maruz kalirlar. Bu stres faktorlerine
kars1, bu hiicre tabakasinin biitiinliigii iste bu adezyon molekiilleri ile saglanir. Adezyonlarin
bozulmasi sonucunda yiizey hiicrelerinin dokiilmeleri, hiicre kaybi, dolayisiyla bircok
patolojik siire¢ gelisir.

Integrinler ESM proteinlerini, aktin sitoskeletal proteinleri olan vinkiilin, talin, a-aktinin,
tensine baglarlar. Sadece yapisal baglanti degil, hiicreler arasi haberlesme, hiicre gogii,
olgunlagmasi gibi gorevleri de varidr. Aktin ve myozin II igeren stress fibrillerinin ucunda
bulunan fokal adezyonlar, kiigiikk noktasal fokal kompleksler ve tensin pozitif fibriller
kompleksler, trabekiiler agdaki major hiicre-ESM baglant1 olusumlaridir. Insan trabekiiler
hiicrelerinde al, a2, a3, a4, a5, a6, aSp1 ve a5P3 tipinde integrinler bulunur. Bu integrinler,
trabekiiler ag hiicresinin fibronektin, vitronektin ve laminine baglanmasini saglar. (18)

Schlemm kanali i¢ duvart hiicrelerinin uzantilar1 jukstakanalikiiler ag ile; jukstakanalikiiler
hiicre uzantilar1 da trabekiil lamellalar ile baglanti kurarlar. Bu uzantilarin ayrilmalarina karsi
olusan stres dezmozomlar ile karsilanir. Schlemm kanal1 hiicrelerinde ayrica siki baglantilar,
gap baglantilar, aderen baglantilar da bulunur. IOB arttikga bu baglantilardaki kompleks yapi
ozellikleri azalir.

Trabekiiler ag hiicrelerindeki aderen baglantilarda; ICAM-1, N-CAM,  N-kaderin
bulunmaktadir. Schlemm kanal1 hiicrelerinde ise; VCAM-1, PECAM-1, vaskiiler endotelyal
kaderin, ICAM-2, ICAM-3 bulunur. Bu baglantilar heterofilik hiicre etkilesimleri icin
onemlidir.

Sistein residiileri i¢eren E-selektin, L-selektin, P-selektin; kompleman baglayict hiicrelerde
oldugu gibi trabekiiler ag hiicrelerinde de kalsiyum bagimli lesitin benzeri bolgeleri (domain)
aracilifiyla kompleks karbonhidrat molekiilleri ve tandem tekrarlayici niikleik asit dizileri ile
etkilesime girmeyi saglarlar. PAAG’da E ve P-selektin ekspresyonu artmigtir. (22)

Gap baglant1 proteini olan connexin-43 trabekiiler ag hiicrelerinde bulunur.

Sik1 baglantilar (zonula okliidens), trabekiiler hiicrelerin lateral kenarinda bulunur ve
mekanik bariyer olusturur. Dinamik baglantilardir. Gegirgenlikleri, olusumlari, ayrigimlari
birtakim hiicresel ve metabolik faktorlerle diizenlenir. Trabekiiler ag ve Schlemm kanali
hiicrelerinde ZO-1 tipi bulunur. Deksametazon ile ZO-1 ekpresyonu artar. Bu durum disa
akum direncini artirir. (19)

Birtakim ¢aligmalar yukarda bahsedilen baglantilarin nitel ve nicel o6zelliklerinin
degistirilerek AH dinamiklerinin degistirilebildigini gdstermislerdir. Or: ektraseliiler kalsiyum
miktarindaki diisme ZO vb hiicreler arasi baglantilar1 gevseterek disa akim direncini diistrtir.
Caldesmon ekspresyonundaki artis veya fibronektonun Hep II domaininin okiiler perfiizyonu,
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aktin filamentlerin yikimi, fokal baglantilarin yikimi, aderen baglantilarin gevsemesi ile disa
akim basincini diistirtirler. (20,21)

d. Sitoskeletal Organizasyon, Kontraktilite, Hacim Regiilasyonu

Hiicre i¢inde bulunan sitoskeletal proteinler, hiicre yiizeyinde bulunan hiicre-hiicre ve hiicre
ESM iliskisini saglayan baglanti komplekslerine baglanirlar. Hiicre sekli bu proteinler ile
saglanir.  Sitoskeletonun fizyolojik rolii, trabekiiler agin disa akim kabiliyetinin
belirlenmesinde rol alir. Trabekiiler ag hiicresinde 3 tip sitoskeletal protein vardir: aktin
flamanlar, mikrotiibiiller, ara flaman olan desmin ve vimentin. Baglayici ajanlar ve
sitoskeleton aktif ilaclar olan latrakiilin A, latrakiilin B ve sitokolazin B gibi ilaclar aktin
flamanlar1 etkileyerek akéz disa akim miktarini kisa siirelerle sinirli da olsa artirir. (in vivo
hayvan ¢aligmalar1). Bu artis, trabekiiler ag hiicreleri arasi baglantilarin azalmasi ve Schlemm
kanali hiicrelerinin pargalanmasi gibi morfolojik mekanizmalarla olur. Iyodoaetamid, N-
etilmaleimid, etakrinik asit gibi siilfhidril reaktan bilesikler de disa akimi aritict etkilere
sahiptir. (in-vivo ve eniikleasyon yapilmis insan gozlerinde). Bu etki de hiicre seklini ve
adezyonlarim1 etkileyerek gerceklesir. Deksametazon gibi glukokortikoidler, F-aktini
etkileyerek, ¢apraz bagl aktin aginin (CLAN) olusmasina neden olurlar (insan). Olusan bu
CLAN’lar, glokomati; gizlerde hastalik olusmast icin énemli bir etkendir. In-vitro
caligmalarda glokomatdz ve normal gozler arasinda, Schlemm kanal1 ve jukstakanalikiiler ag
hiicrelerindeki F-aktin yapilarinda farkliliklar goézlemlenmistir. Jukstakanalikiiler ag
hiicreleri Schlemm kanali hiicrelerine gore, glokomatoz gozlerde daha diizensiz bir dizilim
gostermektedir.

Sitoskeletal aktin yapisinin, hiicre sismesi ve biiziismesine sebep olan kontraksiyon ve
relaksasyonla da baglantili oldugu gosterilmistir. Trabekiiler hiicreler, kontraktiliteyi
diizenleyen major proteinleri lireterek, diiz kas benzeri Ozellikler gosterirler. Diiz kas
kontraksiyon ve relaksasyonu, bilindigi tizere, myozin hafif zincir kinaz (MLC kinaz) ve
fosfataz ile diizenlenen myozin hafif zincir fosforilasyonu ile saglanir. MLC fosforilasyonu
kontraksiyona, defosforilasyonu ise relaksasyona neden olur. H7 gibi MLC kinaz
inhibitorleri, aktomyozin aracili kasilma mekanizmasina etki ederek, trabekiiler ag hiicre
relaksasyonu, trabekiiler ag ve Schlemm kanalinda genisleme gibi doku geometrisini, hiicre
ici baglantilar1 bozmadan etkileyerek, disa akim direncini diisiiriirler. BDM( 3-biitandion 2-
monoksim), blebbistatin de adenozintrifosfatazi (ATPaz) inhibe ederek, aktomiyozin
mekanizmasi lizerinden disa akim direncini diigtiriir.

Hiicre hacmini diizenleyici mekanizmalarin da diga akim dinamiginde etkili oldugu
gosterilmistir. Iyon kanallar1 ve tasiyicilarmin koordineli ekspresyonu, iyon ve su akimini
ayarlayarak, istirahat hali hiicre seklinin belirlenmesini saglar. Trabekiiler ag hiicreleri su
kanali olan aquaporin-1 igerir. Aquaporin-1, birtakim iyon kanali/tagtyicilar1 ile beraber
calisarak hacmi etkiler. Na-K-Cl ko-transportu trabekiiler ag hiicre hacmini belirleyen
tastyicilardan biridir. Bu kotransport aktivitesinin inhibisyonu, hiicre hacminin azalmasina ve
gecirgenliginde artisa sebep olur. K ve Cl kanallarinin inhibisyonu da, sigmis hiicreden sivi
cikisini engelleyerek akdz hiimor disa akim miktarini azaltir. Hiicre hacim teorisine gore
epinefrin, izoproterenol vb hormonlar hiicre biiziismesine ve disa akim direncinin azalmasina
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neden olur. Bu ajanlar hiicre i¢ci cAMP miktarimi artirarak, hiicre kanallarinin gegirgenligini
artirirlar. (24,25)

a. Trabekiiler ag hiicresinin sitoskeletal b. 14 ginlik deksametazon tedavisi
yapisinin transmisyon elektron sonrast goriiniim. Yukaridakinin aksine,
mikroskobu ile goriintiisi.  Yapilar sitoskeletal lifler, yogunlugu yiiksek bir
dogrusal olarak dizilim gdsteriyor. merkezden disariya radyal olarak 90-120

nm demetler halinde uzanmakta.

e. Hiicre Ici Sinyal Iletimi

Disa akimda, Rho ailesinden kii¢lik guanozin trifosfataz (GTPaz) proteinlerinin hayati 6nem
tasidig1 gosterilmistir. Ras protein ailesindeki gibi Rho GTPaz dongiisii de GTP bagh aktif
molekiil ile GDP bagh inaktif molekiil arasinda geger. Bu proteinler eylemsizken ¢cogunlukla
GDP bagh haldedirler. Bu durum GDP-disosiyasyon inhibitorii (GDI) ile saglanir. Biiyiime
faktorleri, integrin baglanmasi gibi uyarimlarda, kiigiik GTPazlar belirli bolgelerden, faaliyet
gdsteren proteine baglanarak, proteini aktive ederler. Inhibisyon ve aktivasyon da birtakim
degistirici faktorler ile (GTP exchange factor-GEF) kolaylastirilir. GTPaz’larin, faaliyet
gosteren proteine bagli bulunan GTP’lerin GDP ve Pi’ye hidrolizini, GTPaz aktivasyon
proteinleri (GAP) kolaylastirirlar. GTP baglh aktif durumda, Rho iliskili protein kinaz,
metabolik yolagin ileri basamaklarinda faaliyet gosteren Rho GTPaz ile etkilesime girer. Bu
sayede aktin lifleri farkli morfolojik bdlgelerden birlesirler. Or: RhoA, hiicre adezyonu, gogii
ve morfolojik degisimlerini modiile etmek i¢in birtakim stres liflerinin ve fokal adezyonlarin
olusumunu diizenler. Aktin ve myozin komplekslerini aktive ederek hiicre kontraksiyonuna
yol acar. ESM iiretimini uyarir. Y27632, H1152, AR12286 gibi Rho iliskili protein kinaz
inhibitorleri (ROCK inhibitorleri), dominant negatif RhoA geni transferi, ADP ribozilasyonu
ile Rho inhibisyonu yapan egzotransferaz C3 enzim transferi ile trabekiiler ag hiicrelerindeki
stres lifleri ve fokal adezyonlar azaltilabilir. Bahsedilen bu molekiiller MLC fosforilasyonunu
azaltarak, diga akimi artirir. Lizofosfatidik asit ve sfingozin-1 fosfat gibi lizofosfolipit biiytime
faktorleri, G proteini iliskili reseptorler lizerinden Rho/Rho kinaz sinyal yolagmi aktive
ederek MLC fosforilasyonuna sebep olur. Bunun sonucunda akdz hiimoér disa akimi azalir.
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Endotelin-1, angiotensin II gibi G protein iliskili reseptor agonistleri Rho GTPaz sinyalini
aktive ederek, MLC fosforilasyonunu tetikler ve IOB’1 etkiler.

Azalmis MLC fosforilasyonu, aktin stres lifleri ve fokal adezyonlar gibi doku relaksasyonu
emareleri, GF109203X gibi protein kinaz C inhibitérleri (PKC) kullanildiginda da
gozlenmistir. Forbol 12-miristrat 13 asetat gibi farmakolojik PKC aktivatorleri de tam tersine
etki gosterirler. Bu deneyler bize PKC’nin disa akim yolaginda etkili oldugunu gosterir.

Laser trabekiiloplasti sonrasi liretilen IL-13 ve TNF-a araciligiyla artan MMP-3 ve MMP-9
de PKC ile iliskilidir.

Ekstraseliiler sinyal ile regiile edilen kinaz (ERK), mitojen aktive olan protein kinaz
(MAPK) ve c-Jun terminal N-kinaz (JNK) da trabekiiler yolaklarda etkilidirler. PDGF ile
aktive olan ERK, MMP-2 iiretimine yol acar. Trabekiiler ag hiicrelerinin IL-1p ile uyarilmasi
sonucunda PKC, MAPK, p38 sinyalizasyonu aktive olur. Bunun sonucunda AP-1
transkripsiyonu artarak MMP-3 seviyesi yiikselir.

Tipki deksametazon verildikten sonra CLAN izlenmesine benzer sekilde, trabekiiler ag
hiicrelerinin mekanik gerinimi sonucunda hiicreler uzar ve aktin aginda yaygin ayrismalar
olusarak hiicrelerde radikal jeodezik degisimler meydana gelir.

Tiim bu veriler 1513inda OB dalgalanmalar1 sonucunda olusan mekanik degisimler ile
trabekiiler ag hiicresi morfolojisi ve aktivitesi degisime ugrar ve glokomda goriilen

homeostatik degisimler izlenir.
TA= Trabekiler Ag

*™  Agonistler Sol panel: Rho kinaz, PKC, CPI-17 gibi
bai oy endojen faktolerin aktive, MLCP’nin ise inhibe
i bag Srler=
G profeini bagl resep;f;,e:"’d_’ _"\\ olmasi ile MLC kinaz aktivitesi artar.. Bunun
sonucunda trabekiiler ag hiicresi kontrakte olur
* ML-T| | H-T HATOTT ve akdz hiimor disa akimi azalir.
ML-8| | GF10920ax H=1152
* BOM Staurnsponn | v-276ag]
' 1 1 1
i e e MLCK PKC Fno Kinasa
N ‘f J_ PEC thia
CP.aT ‘\\‘ r/' 3 )
“'h..f MLCE Sag panel: Rho-kinaz, PKC, MLCK’in
mLc-e L1 farmakolojik olarak baskilanmas: ise trabekiiler
. MLCK e ,l, ag hiicrelerinin relaksasyonunu ve akdéz hiimor
TA Hiicresi Relaksasyonu disa akiminin artmasini saglar.
TA Hiicresi Kontraksiyonu %
¥ Aktin Depolimerizasyonu
Aktin Polimerizasyonu Artisi Fokal Adezyonlarda Kayip
Fokal Adezyonlarda Artis Aderan Baglantilarda Kayip
Aderen Baglantilarda Artis Hiicre Seklinin Degismesi
<
v
AH Disa Akiminda Azalma AH Disa Akiminda Artis

(24)

[ Akoz Hiimor Komponentleri ve Glukokortikoidler

Silyer cisim tarafindan {iretilen akdz hiimériin majér komponenti albiimindir. Diger
komponentler: askorbik asit, H2O2, biiyiime faktorleri, MMP’lar, proteinaz inhibitorleri,
sCD44, fibronektin, myosilin ve hyaliironik asittit. PAAG’da akéz hiimérde artan
molekiiller: askorbik asit, TGF-f2, sCD44, endotelin-1, angiotensin-I11, myosilin. Azalan
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molekiiller: hyaliironik asit. Trabekiiler ag hiicreleri, ak6z hiimér ile direkt kontakt halinde
bulundugu i¢in, bu molekiil seviyelerindeki oynamalar sebebiyle, trabekiiler ag hiicrelerinde
birtakim yapisal ve islevsel degisimlerin goriilmesi siirpriz degildir. Beylik ornekler olan
TGF-B ve askorbik asite maruz kalan trabekiiler hiicrelerin ESM {iretiminde ve ESM
iceriginde degisimler meydana gelir. PAAG’da artan sCD44, yiiksek sitotoksisiteye sahiptir.
Bu yiikselmenin sebebi ise diisen hyaliironik asit baglanma afinitesidir. Normal bir akoz
hiimér, trabekiiler hiicre proliferasyonu, gogiinde muhtemelen fibronektin araciligiyla rol alir.
27)

Glukokortikoid ile sistemik veya topikal tedavi edilen popiilasyonun bir kisminda okiiler
hipertansiyon gelisir. Glukukortikoidler ile olusan histolojik degisiklikler, PAAG’daki ile
benzerlik gosterir. Glukokortikoidler, trabekiiler ag hiicrelerinin kollajen, GAG, elastin ve
fibronektin iiretimlerinde degisikliklere yol acarak ESM icerigini degistirir. Fagositozu
inhibe eder, sekretuar aktiviteyi artirir, hyaluronik gecirgenligi azaltir, myosilin
ekspresyonunu artirtr, CLAN kiimelesmesine neden olur. (23)

Trabekiiler ag hiicreleri glukokortikoid reseptorlerinin o ve B izoformlarina sahiptir (GFa,
GFB). Glokomatoz gozlerde glukokortikoid sensivitelerinde degisimler olur. Normal
popiilasyonlara gore, glokomatoz gozlerde GF ekspresyonunda artis vardir. GFp, trabekiiler
ag hiicrelerinin myosilin ve fibronektin iretimi ile ilgili glukokortikoidlere cevap
sensivitesinde azalmaya yol agar. Okiiler hipertansiyonda, glukokortikoidlere cevap ile ilgili
olarak GFp hipotezi 6ne siiriilmiistiir. (28,29,30)

g. Yaslanma, oksidatif stres ve diger hasarlar

Trabekiiler ag hiicre icerigi yaslanma ile azalir. Trabekiiler a§ bazal membran kalinlig1
artar, trabekiiler agda kilif kokenli plak ve uzun, aralikli kollajen birikimleri olur. Proteozom
aktivitesi azalir, hiicrelerin proliferatif kapasiteleri diiger, hiicreler siser. Hiicre igeriginde
azalma ve ESM birikimleri yukarda anlatildig1 gibi PAAG’de de olur. Dokuda yaslanmayla
iliskili B-galaktosidaz boyalartyla boyanan hiicre sayis1 da PAAG’da artar. Yaslanma ile
benzerlik tasiyan bu Ozellikler, PAAG’un yas ile iliski bir hastalik oldugu kanisin
giiclendirmektedir.

Yaglanma ve PAAG’da goriilen, akéz disa akimda goriilen birtakim morfolojik ve
fonksiyonel goriilen degisimler, oksidatif hasar ile de iligkilidir. Proteozom aktivitesinde
azalma, proteozomlarin oksidatif hasar1 ve ¢apraz bagli protein agregatlarin artigi sonucunda
olur. Akéz hiimdrde bulunan 20-30 pM H202 kronik oksitadif strese yol acar. Isik kokenli
reaksiyonlar, metabolik aktiviteler, fagositik ve inflammatuar siirecler akoz hiimére ek H202
ve reaktif oksijen radikalleri yiiklemesi yapar. (31)

Trabekiiler agda, antioksidan enzimler olan katalaz, siiperoksit dismutaz, glutation rediiktaz
ve glutation peroksidaz enzimleri de ¢alisilmistir. Yaslanma ile katalaz aktivitesinde degisme
olmazken, siiperoksid dismutaz aktivitesi azalir. Trabekiiler ag hiicrelerinde, saperon
proteinlerinden olan af3-kristalline iiretimi yasla birlikte ve PAAG’de artar. (32)
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PAAG’da oksidatif hasar markerlarinda artis ve kan glutation miktarlarinda azalma
goriilmiistiir. Bu durum, yaslanmayla birlikte olagan olan bir takim oksidatif stres
faktorlerinin, bu faktorlere normal popiilasyondan ¢esitli sebeplerle daha fazla hassasiyet
gosteren kisilerde PAAG’a sebep oldugunu diisiindiirmektedir.

PAAG’da oksidatif stres haricinde, baska stres faktorlerinde de artis vardir. Glokomatoz
trabekiiler aglarda ELAM-1 geni ekspresyonu artmistir. Bu genin pozitif regiilasyonu, IL-1a
geri besleme mekanizmalarinin siirdiiriilmesine, dolayisiyla NF-kB transkripsiyon faktoriiniin
iiretilmesine neden olur. (11)

Trabekiiler ag hiicreleri, IOB’taki degisimler sonucu olusan mekanik gerinim nedeniyle aktin
sitoskeletal yapiy1 reorganize ederler, TGF-f ve MMP ailesini iceren birtakim gen
ekspresyonlarini artirirlar. Bu da artmus trabekiiler ag gerginligine sebep olur.

I11. Episkleral venoz basing

AH, Schlemm kanalindan sonra kollektor kanallara, ardindan episkleral venlere gecer.
Episkleral ven6z basing 7-14 mmHg arasindadir. Bu basincin yas ile ilgisi yoktur. Oturur
pozisyondan sirtiistii pozisyona gecildiginde, episkleral vendz basingta 1-9 mmHg arasinda
bir artis olur. Bu da IOB’yi yiikseltir. Episkleral vendz basingta olusan 0.8 mm lik artis,
[OB’de 1 mmHg artisa neden olur. {OB’de olusan sirkadyen degisimler, episkleral vendz
basingta olusan sirkadyen degisimlerle paralellik gosterir. Postiir disinda episkleral basinci
etkileyen faktorler: 0:inhalasyonu, soguk hava maruziyeti, vazoaktif ilaglardir. (33,34)

Episkleral vendz basing, genellikle, Goldmann
aplanasyon tonometrisine  benzeyen, yarikli
lambaya eklenen bir alet ile Olgiiliir (Eyetech,
Morton Grove, IL). Manometrenin ucundaki
membran, limbus kenarindaki konjonktivaya temas
ettirilir.  Subkonjonktivadaki episkleral venler,
biyomikroskobi yaridimiyla daha oncesinde ayirt
edilir. Damarlar soniimleninceye kadar,
manometrenin kolu ¢evrilir. Bu yontem, hasta
uyumu ve berrak bir konjonktiva altindan
izlenebilen potent bir episkleral ven gerektirir.
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IV. Uveoskleral disa akim

Trabekiiler agin aksine, kanal ve vaskiiler yapilar izlenmez. AH, silyer kasin anterior
yiizline, livea i¢i ve etrafindaki diger dokulara sizar. Akéz hiimordeki biiylik maddeler, y1gin
akimi halinde silyer kas i¢inden gecer ve sklera vasitasiyla ekstraokiiler lenfatik dolasima
ulagir. Ancak AH’iin ¢cogu igerigi skleray1 kat etmez. Suprakoroidal bosluga ve koroide emilir.

Uveoskleral disa akim, konvansiyonel olmayan disa akim olarak da adlandirilir. Ciinkii
akim, kanallar yerine dokulardan sizarak gerceklesir ve IOB’tan bagimsizdir. On kamara ile
suprakoroidal bosluk arasinda c¢ok kiiciik bir basing gradiyenti mevcuttur. Bu sebeple
[OB’taki ¢ok biiyiik artislar uveoskleral akimda kiiciik artislara sebep olur. Ancak I0OB 4
mmHg’dan diisiik ise akim basing bagimlidir.

Uveoskleral disa akim, total disa akimin %27-54"ii oraninda degisim gdsterir. Bir ¢alismada
20-30 yas araliginda tiveoskleral disa akim, total disa akimin %541 iken, 60 yas iizerinde bu
oranin %45’e diistiigli gdsterilmistir.

Tim ako6z hiimor dinamikleri i¢inde uveoskleral disa akim en zor belirlenen parametredir.
Direkt 6l¢tim yerine Goldman denklemi kullanilir:

Fu=Fa — C(IOB — Pev)
Fu: Uveoskleral disa akim  Fa: Akoz diga akim

C: Disa akim kabiliyeti Pev: Episkleral venoz basing (33)
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C. Optik Sinir Embriyolojisi

Noroektodermal kokenli gangliyon hiicreleri retinanin farklilagan ilk hiicreleridir. Aksonal
uzantilart ve dendritik uzantilar1 gestasyonun 6. haftasi civarinda gelismeye baslar. Arka
kutba en yakin gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 optik sinir olusumunu baglatmak tlizere optik
sapa giren ilk hiicrelerdir. Gestasyonun 15 ve 17. haftalarinda gangliyon hiicrelerinin sayisi
hizla artar. 18-30. haftalarda apoptoz nedeni ile azalir. Gangliyon hiicre govdeleri ilerleyen
gestasyonel yasla biiytir.

Optik sinir, 6n beyinle optik vezikiil arasindaki orijinal baglant1 olan optik saptan gelisir.
Baslangicta sap, farklilagmamig ndral tomurcuk hiicrelerinden olugsmus daha gevsek bir tabaka
ile sar1l1, sik yerlesimli néroektodermal hiicrelerden olusmus i¢ zondan meydana gelmektedir.
Gestasyonun 6. haftasinda i¢ bolgenin bazi hiicreleri balonlasir, dejenere olur ve gangliyon
hiicrelerinin sinir lifleri olusan bosluklardan go¢ ederler. I¢ zonun diger hiicreleri glial
hiicreler olarak farklilagir. 7. haftayla birlikte, optik disk 7. ayda kaybolacak olan glial hiicre
mantosunun altinda aksonlarla saril1 hyaloid arteri igerir. 8. gestasyon haftas1 boyunca lamina
kribrozanin glial elemanlar1 olusur. 7. haftada noral tomurcuk hiicrelerinin, optik sinirin pia,
araknoid, dura zarlarina farklilasmasi baglarken, zarlarin olgunlagsmasi 4. ayda gerceklesir.

Aksonlarin sayisi hizla artar. 10-12. gestasyon haftasinda optik sinirde 1.9 milyon akson
varken, 16. haftada 3.7 milyona ¢ikar. Daha sonra aksonlarin azalmasi ile lif sayis1 yaklasik
1.1 milyona gerileyerek 33. haftada eriskin diizeyine gelir. Aksonlarin kaybi, fetal retinada
gangliyon hiicrelerinin dejenerasyonuna paraleldir. Bu durum akson uglarinin, dorsal lateral
genikulat cisimde ayr1 laminalara ayrilmasi ile baglantili olabilir.

Aksonlar lateral genikulat cisme dogru biiylidiik¢e, optik kiyazmada kismi ¢aprazlagsmalar
olur. Kiyazmanin orta hattindaki hiicreler (muhtemelen radyal glial hiicreler) ozellikle
ipsilateral uzanan aksonlar {izerinde etkili inhibitér molekiiller salgilar.

Miyelinizasyon, gestasyonun 7. ayinda kiyazmada baglar. Goze dogru ilerler ve dogumdan
sonra 1. ayda lamina kribrozada biter. Bazen retinada miyelinli lifler gelisebilir.
Oftalmoskobik muayenede retina i¢ ylizeyinde yassi, tirtikli beyaz yama olarak goriiniir.
Miyelinizasyon laminada kesintiye ugrar. Fakat bazen de laminay1 asarak sinirden retinaya
kadar uzanabilir.

Bazi fetuslarin gestasyonun 8. haftasi gibi erken donemlerde 1s18a yanit vermesi, en
azindan bazi santral sinir sistemi yollarinin olustugunu gdstermektedir. 5. ayda optik sinir ve
diskin %50’si geligsmistir. Bu oran 7. ayda %75’e, dogum sonrast 1. yilda %95’¢e ¢ikar. (1,3)
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D. Optik Sinir Bas1 Anatomisi

Optik sinir, retinadaki gangliyon hiicrelerinden kaynaklanan yaklagik 1.2-1.5 milyon
aksondan olusur ve oksipital kortekse uzanir. 4 boliimii vardir:

e G0z i¢i boliim (optik sinir bagi)

e Orbita i¢i boliim (kas dokusu igine yerlesmistir)
e Kanal ici boliim (optik kanal i¢ine yerlesmistir)
o Kafa i¢i boliim (optik kiyazmada sonlanir)

Optik sinir baginin 6n yiizii optik disktir. Oftalmoskobik olarak yatay 1.5 mm ve dikey 1.75
mm olarak 6l¢iilen oval bir sekli vardir. Canak seklinde bir ¢ukur (fizyolojik ¢ukur) optik
sinirin geometrik merkezinin hafifce temporaline yerlesmistir. Yatay optik cukurlugun yatay
optik disk capina oran1 0.39, dikey optik ¢ukurlugun dikey optik disk capina oranmi 0.34’tiir.
Santral retinal arterin ana dallar1 ve ven bu ¢ukurun ortasindan gecer.

Optik sinir bas1 4 kisimdan olusur:

e Yiizeyel sinir lifi tabakasi
e Prelaminar bolge

e Laminar bolge

e Retrolaminar bolge

Yiizeyel sinir lifi tabakasi: Myelinsiz gangliyon hiicre aksonlarit sinir basina girerken,
retinanin iist kismindan gelen lifler iistte ve alttan gelen lifler altta seyrederek retinotopik
diizenlerini korurlar. Optik sinir icinde, temporal retinadan gelen lifler lateralde, nazal
kisimdan gelen lifler medialdedir. Sinirin iicte birini olusturan makiiler lifler lateral
yerlesimlidirler. Sinir baginda foveal lifler perifer yerlesimli iken, peripapiller lifler merkezi
yerlesimlidirler.

Prelaminar bélge: Optik sinir bagina giren gangliyon hiicre aksonlari, bir astrositik/glial
hiicreler sepeti tarafindan desteklenirler ve demetlere veya fasikiillere ayrilarak lamina
kribrozadan gecerler. Bu astrositler, optik siniri sarar ve biitiin bolgelerde bag doku
elemanlarin1 onlardan ayiran, goz i¢i ve orbita i¢i seyirleri boyunca sinir lifi gruplarini igine
alan devamli dairesel tiineller olustururlar. Sinir basinda Miiller hiicresi yoktur. Ama
astrositler sinir basinin yiizeyini 6rten bir i¢ limitan membran (ILM) olustururlar ve bu
membran retinada devam eder. Astrositler sinir bas1 hacminin %10’unu olustururlar.

Retinal tabakalar optik sinirin kenarina yaklasirken sonlanirlar. ILM’1 yapan Miiller
hiicrelerinin yerini astrositler alir. Pigment epitel optik sinirin temporal kenarinda dar
pigmente bir halka olusturacak sekilde agiga cikabilir. Pigment epitel ve koroid temporal
kenar1 diske ulasamazsa, pigmentasyon yoklugu ve kismi halkalar goriilebilir.

Koroidin optik sinirin prelaminar boliimiiyle iliskisi, fundus floresan anjiografinin geg
fazinda normalde izlenen disk boyanmasini kismen agiklar. Disk damarlar1 sizdirmaz, fakat
koryokapillaris floreseine gecirgen oldugundan dolay1 prelaminaya yayilabilir.
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Laminar bolge: Aksonlar gozii terk ederken 90 derece donerler, lamina kribroza uzantilari
arasina dagilir ve daha sonra optik sinir i¢indeki uygun topografik organizasyonlarini
olusturacak sekilde tekrar bir araya gelirler. Retinal gangliyon hiicreleri retinada aksiyon
potansiyellerini iiretebilen tek hiicre tiiriidiir. Aksiyon potansiyeli iiretimi ve iletimi yiiksek
enerji maliyeti olan bir olaydir. Mitokondriler, retinal gangliyon hiicreleri boyunca varikoz
alanlarda yogun bir sekilde bulunurlar. Mitokondriyal hastaliklarda retinal gangliyon
hiicrelerinin de Onemli derecede etkilenmesi bu yiizden siirpriz degildir. Elektron tasima
zincirinde rol alan sitokrom C oksidaz enzimi optik sinir basinda yogun olarak bulunmaktadir.

Aksonlar, lamina kribrozadaki porlarda, glial hiicrelerin karmagik bir sekilde organize
oldugu bir doku tarafindan desteklenirler. Glial hiicrelerin uzantilari, retinal sinir lifi
tabakasina kadar uzanir. Lamina kribroza, 10 katmanli kollajendz kribrozal plaklardan
olusmaktadir. Her plak, aksonlarin 100 pm kalinlikta olacak sekilde gegisine izin vermek i¢in
perfore olmustur. Lamina kribrozanin hiicresel elemanlar1 enzimlerle sindirildiginde, plaklarin
birbiriyle iliski halinde oldugu ve i¢inden aksonlar gececek sekilde porlar barindiran fi¢
boyutlu bir yap1 olusturdugu goriiliir. Bu agikliklarin anteriorda posteriora gére daha genis
olmasi1 glokomdaki mekanik basing etkilerinden daha az korunmay: beraberinde getirebilir.
Capraz kesit ile bakildiginda bu tabakalar bolinmiis ve ayr1 ayridirlar. Lamina, tip I ve III
kollajenler, bol miktarda elastin, laminin ve fibronektin igerir. Bu yiizden lamina kribroza,
herhangi bir yerinden kuvvet uygulandiginda {i¢ boyutlu sekli bozulabilen ag seklinde bir
yapidir.

Lamina kribrozanin fonksiyonlar1 sunlardir: optik sinir aksonlar1 i¢in bir platform
olusturmak, santral retinal arteri ve veni i¢in fiksasyon noktasi olusturmak, globun arka
segmentini desteklemek.

Okla gosterilen yer: skleral lamina
kribroza ile anteriorda bulunan
prelaminar glial hiicre tabakasinin
siniridir.
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A. Optik sinir basi vaskiilarizasyonu ve optik sinir basi tabakalari. Z-H: Zinn-Haller vaskiler halkasi. PCA: posterior silyer arter. CRA:
santral retinal arter. Peripapiller sklera tabakalari: NFL: sinir lifi tabakasi PLC: prelamina kribrosa LC: lamina kribrosa RLC: Retro lamina
kribroza. Optik sinir basi, kisa posteiror silyer arter ve Z-H halkasindan gikan dallar ile beslenir. .B. Optik sinir basinin tripsin ile sindirimi
sonrasi bag dokunun lameller uzantilarinin SEM ile gorintlsid. C. Laminer uzantilarin aksonlar ile iligkisi. D. Her laminer uzanti
astrositlerle gevrelenmistir. Astrositler, aksonlara yapisal ve metabolizmal destek saglarlar. Lamine iginde aksonlara direkt kan akimi
destegi yoktur. Besinlerin diffuzyonu: laminer kapillerlerden (kirmizi), endotelyal ve perisital bazal membranlardan (kalin siyah),
laminer ESM igerisinden (noktal), astrosit bazal membranlarindan (gri), astrosit hiicre govdesinden (sari) ve uzantilarindan gegerek
gerceklesir ve aksonlara (dikey siyah gizgiler) ulasir.(35)

Retrolaminar bolge: Lamina kribrozanin gerisinde, sinir liflerinin miyelinlenmesi,
oligodendroglial hiicrelerin varligi ve meningeal (pia, araknoid, dura) kiliflar tarafindan
kusatilmas1 sebebiyle optik sinirin ¢apt 3 mm’ye ¢ikar. Retrolaminar bolge, optik sinirin
orbital pargasini olusturmak iizere orbita apeksine uzanir. Noronlarin aksoplazmalari
noroflamentler, mikrotiibiiller, mitokondri ve diiz endoplazmik retikulum igerirler. (1,2)

Retina Sinir Lifi Tabakasimin Optik Sinirdeki Topografik Dagilimi
Retinal gangliyon hiicrelerinden ¢ikan aksonlar 3 ana kol halinde optik diske ulasirlar:

e Papillomakiiler Demet
e Radyal Lifler
a) Siiperior radyal lifler
b) Inferior radyal lifler
e Arkuat Lifler
a) Siiperior arkuat lifler
b) Inferiror arkuat lifler
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Makiiladan ¢ikan aksonlar papillomakiiler demeti, optik disk nazalinden ¢ikan aksonlar
radyal lifleri, siiperior-inferior-temporal periferden ¢ikan lifler arkuat lifleri olustururlar.

Inferior ve siiperior arkuat lifler
horizontal temporal raphe denilen
bir hattin siiperior ve inferiror
kisimlarindan ¢ikar. Birbirlerinin

horizontal diizlemde ayna
simetrigi gibidirler ve raphe’yi
asla gegmezler.

Temporal Horizontal Raphe
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Gangliyon Hucreleri

>
Optik Sinir Basi

Retinanin daha periferinden c¢ikan aksonlar sinir lifi tabakasinin daha inferiorunda
seyrederler, optik sinir bagina ulastigi an ilk doniisii yapip optik sinirde daha periferden
devam ederler. Santrale daha yakin lifler ise yiizeyel seyredip daha ge¢ doniis yaparak optik
sinir santraline daha yakin devam ederler.

Arkuat sinir lifleri etkilendiginde olusan gorme alani defektleri: parasantral skotom, nazal
basamak, seidel skotom, nazal tam yari alan defektleridir.

Radyal sinir lifleri etkilendiginde olusan gorme alami defektleri: temporal kama
skotomlaridir.

Papillomakiiler demet en son etkilenen sinir lifleridir. Genis gorme alam defektinde kalan
kiiciik santral adacik, sag kalan papillomakiiler demete denk gelir.
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SAL: Stperior arkuat lifler
IAL: inferior arkuat lifler

PMD: Papillomakiler demet

SRL: Superior radyal lifler

iRL: inferior radyal lifler

Retinal sinir lifi tabakasi optik diskin inferonazali ile siliperonazalinde en kalindir ve
yaklagik 20-30 p’dur. Ora serrataya dogru incelir ve yaklagik 8-10 p’dur. Optik disk
etrafindaki retinal sinir lifi tabakasinin en ince yeri papillomakiiler bolgedir. Asagida
biyomekanik teoride anlatilacagi iizere en yliksek agiyla donen periferdeki liflerin, goz igi
basinci nedenli strese karsi en hassas lifler olacagi agiktir. Radyal ve arkuat lifler periferdedir
ancak optik disk etrafindaki en kalin sinir lifi tabakalar1 radyal liflerin gegtigi bolgelerde
oldugu icin en hassas lifler arkuat lifler olacaktir. Papillomakiiler lifler, optik disk
komsulugunda en ince bolgeyi olusturmalarina ragmen retina santralinden geldikleri i¢in
optik sinire en ge¢ doniis yapan liflerdir. Boylelikle goz i¢i basincindan dogan strese daha az
maruz kalirlar.
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Optik Sinir Basindaki Retinotopik Dagilim

Optik sinir i¢ginde bu iic ana akson demeti spesifik topografik organizasyonuna devam
eder. Optik sinir bagina yakin alanda radyal liflerden gelen aksonlar nazalde, arkuat liflerden
gelen aksonlar siipero ve infero temporalde, papillomakiiler demetten gelen aksonlar

28



temporalde seyreder. Optik sinir seyrine devam ettikce makiiler kdkenli aksonlar santrale
dogru yer degistirirler (36)

Ust
Temporal

Temporal

Kiyazmadaki Retinotopik Dagilim

Optik Sinir Basinin Kanlanmasi

Oftalmik arter karotis internanin intrakraniyel kisminin ilk dalidir. Optik sinirin altina
uzanir. Santral retinal arter ve genellikle iki uzun arka silyer arter, oftalmik arterin peribulbar
kas dokusuna Zinn halkasina girisinden hemen sonra ayrilir. Uzun arka silyer arterler, kisa
arka silyer arter dallarin1 verir.

Optik sinirin kanlanmasi sinirin bir segmentinden 6teki segmentine gore degisir. Her ne
kadar kanlanma biiylik dlciide farklilik gosterebilirse de, bir¢cok c¢aligma ile temel diizen
acikliga kavusturulmustur.

Retrolaminar bolgenin kanlanmasi baslica pial damarlardan ve kisa silyer arterlerden,
santral retinal arter ve kismen septal arterlerden ve rekurren koroidal arterlerden saglanir.

Laminar bolgenin kanlanmasi da kisa arka silyer arterlerin Zinn-Haller halkasindan (Zinn
halkasiyla karistirmayalim) ¢ikan arterler ile saglanir. Bu halka kisa silyer arterlerin paraoptik
dallarindan ¢ikar ve genellikle sinir bagsinda skleraya gomiiliirler. Siklikta eksiktirler
(inkomplet), {ist ve alt olarak iki parcaya boliinmiis olabilirler. Bu bdlgede santral retinal
arterden kanlanma yoktur. Laminanin kanlanmasindan, glokomun patogenezinde okiiler kan
akiminmin rolii kisminda detayl olarak bahsedilecektir.

Prelaminar bolge, kisa silyer arterlerden (eger varsa silyoretinal arter) ve her ne kadar
katkis1 tartgsmali ise de rekiirren koroidal arterden kanlanir.

Sinir lifi tabakasi santral retinal arterden kanlanir.

Arka silyer arterler uc arterlerdir ve her bir arterin karsiladigi kapiller yatak sahasi
‘watershed zone’ (sulanma bolgesi smir1) olarak adlandirilir. Okiiler perfiizyon basinci
(glokom patogenezinde okiiler kan akiminin rolii kisminda formiile edilecektir) diistiigiinde
iskemiye en hassas doku bu bolgedir. Akut iskemik optik ndropatide alinan floresan
anjiografide gosterildigi gibi, tiim optik sinir bast ya da bir kismi watershed zone igine
uzanirsa bu Onem kazanabilir. Bunun o6zellikle normotansif glokomda (NTG) da 6nemi
biiytiktiir.
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E. Glokomatoz Optik Noropati Patofizyolojisi

Glokomdaki esas patoloji retinal gangliyon hiicre hasar1 ve/veya kaybidir. Gorme alani
defektleri, retinal sinir lifi ve optik sinir basindaki kayiplarin anatomik lokalizasyonuna uygun
olarak akuat bigimde olur. Retinal gangliyon hiicre kaybini baglatan olaylar optik sinir basinda
olur. Peripapillar retinal sinir liflerinde hemorajiler, lamina kribrozanin posteriora deviasyonu,
lamina kribrozadaki doku kayiplar1 nedeniyle olusan optik cukurlagsma gérme kaybin1 daha da
artiran patolojilerdir.

Glokomun risk faktorleri, hastalik siiresince optik sinir basinda olan olaylar hakkinda bize
ipuclart verir. Yas degistirilemeyen esas risk faktorii olarak kalmaya devam etmektedir.
Degistirilebilen risk faktorlerinin basinda I0B gelmektedir. Diger énemli faktorler: refraktif
hata, optik disk genisligi, okiiler kan akimidir (daha da artirilabilir). Bunlar izole sekilde etki
etmek yerine bir biitiin olarak rol oynarlar.

Gegmiste akson kaybiyla sonuglanan patofizyolojik siiregler mekanik ve vaskiiler seklinde
ikiye ayrilarak ele alinirdi. Gilincel yaklasimlarimizda artik anladik ki aralarinda keskin bir
ayrim yoktur.

Patofizyolojik surecleri 6zetleyecek olursak: bivomekanik vapidaki bozukluklar, vaskiiler
ve hemodinamik degisimler, translaminar basin¢ problemleri, immiinolojik faktorlerdir.

I. Optik Sinirin Biyomekanik Bir Yap1 Olarak Degerlendirilmesi

Goziin korneoskleral iskeleti icerisinde optik sinir baginin girdigi yer en zayif bolgedir. Bu
sebeple optik sinirin biyomekanik bir yap1 olarak degerlendirilmesi 6nemlidir. Glokomda,
lateral genikulat niikleus, gorsel korteks, retinal noérosensoryel hiicrelerde de hasar
goriilmesine ragmen, esas hasar, retinal gangliyon hiicrelerinin aksonlarinin lamina
kribrozadan gegen kisminda olur.

Retinal gangliyon hiicrelerinin aksonlari, géreceli olarak yiiksek basingli géz icinden algak
basingli retrobulbar ortama gegerken lamina kribroza tarafindan desteklenir. Bu bolgede
retinal gangliyon hiicrelerinin aksonlarinin korunmasi i¢in, kollajen liflerinin olusturdugu ii¢
boyutlu organize olmus aglardan olusan karmasik bir yap1 gelismistir. Optik sinir basinin
beslenmesi, kisa posterior silyer arterlerin peripapiller skleraya verdigi kapiller dallar ile olur.
Gerek lamina kribrozaya komsu sklerada, gerekse laminer uzantilarin iginde yiik tasiyan bag
dokusu icinde sarili halde bulunan intraskleral ve intralaminer vaskiiler yapi essizdir.
Biyomekanik prensipler sadece optik sinir baginin mekanik mikrogevresini belirlemekle
kalmaz, IOB bagimli olarak kan dolagiminin azalmasina ve hiicresel yanitlara da neden olur.

Geleneksel olarak optik sinir hasarinin agiklanmasinda mekanik teori ve vaskiiler teori
olmak iizere iki ayr1 ana sebep One siirlilmiistiir. Ancak optik sinir bas1 biyomekanik olarak
incelendiginde, bu iki ana sebebin birbiri ile ayristirllamayacak kadar ice ice gectigi
anlagilmistir.

30



Retina

\

Koroid Sklera

Optik sinir basi ¢esitli boyutlarda birbiri ile etkilesim gosteren karmasik yapilarin olusturdugu biyomekanik bir
yapidir. a. Klinisyenler sekilde goruldiigu gibi bir optik sinir basi ylzeyi goriintlsiine asina olmakla birlikte b.
optik sinir basi ¢ boyutlu dinamik bir yapidir. Retinal gangliyon hiicre aksonlari (beyaz), glial hiicre kolonlari
(kirmiz1) ile gevrilidir. Lamina kribrozada bulunan bag dokusu (acik mavi) icerisinden gegerler. (35)

Optik sinirin yapisal hasarindan &nce, kapillerin icinde bulundugu bag dokusunun IOB’a
bagl olarak deformasyonu sonucu kan akimu etkilenir. Ayrica I0OB’a bagh olarak laminar
uzantilar arasindaki bag dokusunda bulunan ESM remodelizasyonu, optik sinir basindaki
retinal gangliyon hiicre aksonlarma besin diflizyonunu kisitlar. Tiim bunlardan bagimsiz
olarak, kan akiminin primer eksikligi de birtakim hiicre etkilesimleri araciligiyla bag dokusu
destegini bozarak, optik sinir basmin I0B’a olan hassasiyetini artirir. Bu sebeple normal
popiilasyondaki 10B’1n giivenlik araligindan daha diisiik IOB seviyelerinde de glokomatoz
hasar gelisir.

Yukarida bahsedilen tiim unsurlar tek bir kavramsal ¢ati altinda optik sinir biyomekanigi
olarak toplanmistir.

Biyomekanik paradigmaya gore, optik sinir basi dokularmin ve kan dolasiminin degisim
patofizyolojilerinin merkezinde OB kaynakli stres (kuvvet/ ¢apraz kesit alani) ve gerinim
(dokularin lokal deformasyonu-strain) yer alir. Bu degisimler sadece peripapiller sklera ve
lamina kribroza bag dokusu ile sinirli degildir. Ayrica optik sinir basindaki astrositlerde ve
diger glial hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde, perisitlerde, bunlarin membranlarinda, retinal
gangliyon hiicre aksonlarinda da degisimler olur. Fizyolojik stres ve gerinime yasam boyunca
maruz kaliir. Ancak stres ve gerinime akut veya kronik olarak patolojik miktarlarda
maruziyet glokomatdz optik disk hasarina neden olur.

Klinik olarak, IOB 1 diisiiriilmesi, glokomatdz optik sinir basi1 hasarinin yavaslatilmasi ve
hatta durdurulabilmesi igin kanitlanmis tek ydntemdir. Ancak IOB’m optik sinir basinda
glokomat6z hasar1 nasil olusturdugu hala muammadir. Bu paradigma, normal kabul
edilebilecek 1OB diizeyindeki 6nemli sayida hastada glokomatdz hasar meydana gelirken
digerlerinde neden gelismedigi sorusundan yola c¢ikilarak arastirilmistir. {OB nedenli
glokomatdz gorme kaybmin kisiden kisiye farkli olmasmi, IOB’m biyomekanik etkilerinin,
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tiim I0OB seviyelerinde glokomatdz hasar gelistirebilme potansiyeli agiklayabilir. Optik sinir
bas1 dokularinin, mekanik, iskemik, hiicresel etkilere karsi olusturdugu biyomekanik cevap,
bir hastanin IOB basinca gosterdigi duyarlilik seviyesini belirler. Doku geometrisi ve sertligi
nedeniyle, bir grup hasta normal kabul edilen IOB degerlerinde hasara yatkinken, bir grup
hasta ise yiiksek IOB degerlerinde hasara direnclidir.

Optik Sinir Basi ve Peripapiller Skleramin Mekanik Durumu

a. Basit Teknik Kavramlar

Stres, doku tarafindan tasinan veya iletilen yiikiin Slgiistidiir. Doku {izerine uygulanan
kuvvetin, uygulanan bolgenin ¢apraz kesit alanina boliinmesiyle hesaplanir. (Basing bir stres
oleiitiidiir. pound/ing> — psi veya N/m? olarak ifade edilebilir). Stres, dik ve tanjansiyel
olarak bilesenlerine ayrilabilir. Dik bilesene normal stres adi verilir. Sikistiric1 stres veya
gerilme stresi seklinde dokuyu uzatir veya kisaltir. Tanjansiyel bilesene ise makaslama
(shear) stresi ad1 verilir. Dokunun {i¢ boyutlu seklini distorsiyona ugratir.

Sikigtirici stres

Olugan Deformasyon

Gerilme |

stresi |

Makaslama stresi Olusan Deformasyon

Dokularin sekillerinde uzaysal varyasyonlar ve ¢apraz kesit alanlarinda farkliliklar
goriilebilir. Bu sebeple farkli yerlere uygulanan yiik ayni etkiyi yaratmaz. Biyolojik yapilar
icinde stres oranlar1 bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Uygulanan bdlgeye veya geometrik
yapiya bagh olarak, ayni kuvvetle karsilasmasina ragmen bazi bolgeler ufak bir strese maruz
kalirken, baz1 bdlgeler yiiksek strese maruz kalir. Stres, matematiksel bir ifadedir. Olgiilemez,
hissedilemez veya gozlenemez. Yalnizca hesaplanabilir. Fizyolojide ve biyokimyadaki stres
(iskemik stres, oksidatif stres) ile miihendislikte kullanilan stres kavrami farklidir. Mekanik
yiikiin matematiksel bir hesabidir.
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(A) 1ki taraftan desteklenmis celik bir kablonun
capraz kesitini diislinelim. Kablo iizerinde olusan
gii¢, sadece asilan yiikiin biiyiikliigii ile belirlenir.
Ancak kablo i¢inde olusan stres (gili¢/¢apraz kesit
alani1) dikey asilan yiikiin olusturdugu deformasyon
ile dolayl1 olarak belirlenir.

(B) Ornegin 20 kg lik bir yiikiin olusturdugu
deformasyonu X ile belirtelim. 20 kg’lik yiik, eger
kablonun materyalinin elastik limitleri igerisinde

ise yiik alindiginda (C) yiikleme Oncesi orijinal
bicimine geri doner. (D) Ancak 100 kg’lik bir yiik
(E) kalict deformasyona ve (F) hiperkompliyansa
yol acar. Ciinkii bu sefer 20 kg’lik bir yiik
asildiginda deformasyon 2X’tir.

Bir nesnenin giice dayanabilirlik smirmi1 bozan
gerinim sonucunda hasar olusuyorsa mekanik
yetmezlik olusur.

Kalict deformasyon ve hiperkompliyans, mekanik
yetmezlik sonucu dokularda olusan makroskobik
davranislardir. (35)

Uygulanan kuvvetin, bir dokunun uzunlugunda veya orijinal geometrisinde yaptigi
degisikligin yiizdesel olarak ifade edilen lokal deformasyon o6lgiisiine gerinim (strain-stretch)
ad1 verilir. Ornegin: 10 metrelik bir kabloda 1 mm uzamaya yol acan kuvvet %10 gerinim
yapar. Gerinim de aynen streste oldugu gibi normal (sikistirma veya gerilme) ve makaslama
(distorsiyon) olmak iizere bilesenlerine ayrilabilir. Stresin aksine gerinim hem Olgiilebilir
hem de gozlemlenebilir. Bir dokunun yapisinin distorsiyonu ile onu olusturan bilesenlerinin
gerinimini ayirt etmek Onemlidir. Uygulanan kuvvete cevaben, bir yapmin timi
deformasyona ugrarken, doku tarafindan tecriibe edilen mikrodeformasyonu (gerinim,
sikisma, makaslanma) ifade edebilmek i¢in, lokal alanlarin yer degistirmesi seklinde olgiilen
gerinim bize yol gosterir. 10B’ta artis, lamina kribrozanin posteriora yer degisirmesine yol
acar. Ancak igerisinde bulunan laminar uzantilarda gerinime neden olur. Gerinim kavrami,
tiim seviyelerdeki biyomekaniklerde 6nemli sonuglara yol agar. Ciinkii stresin aksine gerinim,
dokularda harabiyete yol agar. Hiicrelerin mekanik algilari, doku gerinimi sonucu olusan lokal
deformasyonlara baglidir. Bu da doku remodelizasyonunda rol oynar.
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Stres ve gerinime neden olan kuvvetlere karsi olusan deformasyon direncini, materyal
ozellikleri belirler. Belirli bir dokunun materyal 6zellikleri, sertlik ve kompliyans 6dlgiileriyle
ifade edilir. Sklera sert bir dokudur. Igerisinde yiiksek stres olusmasina ragmen az gerinim
meydana gelir. Halbuki ayn1 hacme sahip olan bir retina pargasi ayni stres maruziyetinde daha
fazla gerinir. Bir dokunun materyal 6zellikleri, gerilim, sikistirma ve makaslama i¢in yapilan
titiz testler sonucunda belirlenir.

Materyel 6zelliklerin igerigi genellikle;
I) Materyal simetrisi (izotropik, anizotropik)
IT) Yiik ve deformasyon arasindaki iliski (dogrusal, dogrusal olmayan)
IIT) Uygulanan yiike verilen cevabin zamansal degisimi (elastik, viskoelastik)
kavramlartyla tariflenir. (37,38)

Izotropik materyaller, uygulanan yiike her bolgesinde esit direng gdsterir. Anizotropik
olanlar ise, farkli bolgelerinde uygulanan esit biiyiikliikteki kuvvetlere karsi farkli direng
gosterir. Ornegin beton kendi basina izotropiktir. Ancak insaat demiri eklendiginde, insaat
demirinin uzun akst dogrultusunda daha ¢ok direng gosterecek sekilde, beton anizotropi
kazanir. Yiik-deformasyon, stres-gerinim iliskisi dogrusal veya dogrusal olmayan (non-lineer)
seklinde de tarif edilebilir. Dogrusal materyallerde, stres ile gerinim birbiri ile orantilidir.
Young katsayist seklinde sabit bir oran olarak ifade edilir. Ancak dogrusal olmayan
materyallerde stres ve gerinim arasinda oransal bir iliski yoktur. Haliyle Young katsayisina
sahip degildirler.

Dogrusal Olmayan Bolge Dogrusal Bolge
Fizyolojik IOB Yiiksek Lif Sertligi
- -"'-H--—-

Skleral Deformasyon

e

-
=1 Agilan kollajen lifler
|
1
1

Baslangigta kivrimli kollajen lifler

OB

Peripapiller sklera materyali anizotropiktir. Kalinliktan bagimsiz olarak, sklera davranisi materyel ozellikleri ile de belirlenir. Bunu da
dogrusal olmayan ve anizotropik olan kollajen lifleri saglar. Dogrusal olmamak, dokular ve yapilarin yiikten etkilenebilirlik yonii i¢in
kullanilan teknik bir tabirdir. Bu grafik, skleranin, tek yonlii kuvvet uygulandiginda sertlestigini ifade etmektedir. Yiik arttikca, ESM igine
gomiilii kollajen lifleri, kivrimli ve burusuk bir formdan diiz bir forma gecerler. IOB arttik¢a baslangicta kompliyans: daha yiiksek olan
kollajen liflerin cevabi dogrusal degilken, kollajen lifler zamanla sertleserek kompliyanslart azalir ve dogrusallagir. (38)
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Anizotropi: Lif Oryantasyonunun Etkisi

Yer degisimi
Dogrusal L

Dogrusal olmamaktan bagimsiz olarak, sklera
igindeki kollajen lif oryantasyonu
(anizotropi), skleranin mekanik davranisini
etkiler. Lif oryantasyonu tamamen rastgele
(izotropik; sekilde gosterilmemistir) veya esas
olarak bir yonde olabilir (anizotropik; 3 sekil
halinde burada gosterilmistir). Arka kutbun
Olgiilebilir 6geli modellemeleriyle idealize
edilmis 3 esas yonde oryantasyon gosteren
kollajen  lifleri, yandaki sekiller ile
gosterilmistir. OB arttikca, sklera
deformasyonu, kollajen liflerinin dizilimine
gore olusur. Kollajen liflerin dizilimleri
kesikli ¢izgilerle gosterilmistir. (33, 35, 38)

Optik sinir bagi

Bazi materyallerde yilik-deformasyon cevabi zaman bagimlhidir. Vikoelastik materyaller,
yiik daha hizli uygulandiginda, yavas uygulamaya gére daha yiiksek diren¢ gosterirler (Or:
hidrolik sok emiciler). Viskoelastik materyeller, siinme ve stres relaksasyonu denilen 2 adet
ayr1 Ozellik barindirirlar. Stinme, materyalin zaman i¢inde sabit bir kuvvet altinda gosterdigi
deformasyona egilim artisidir. Stres relaksasyonu ise, materyalin sabit bir yer degisimi sonrasi
olusan mekanik stresin zamanla azalmasidir. Viskoelastik materyal cevabi, mekanik bir
tikenme veya yetersizlik gostergesi olmak zorunda degildir. Zaman bagimli davranig
gostermeyen materyaller ise elastik olarak adlandirilir.

Materyal ozelliklerinin ornek tamimlamalary:
Celik: Izotropik, dogrusal, elastiktir.

Biyolojik yumusak dokular (tenon, sklera): Genellikle non-lineer (dogrusal degil),

anizotropik, viskoelastiktir. Yani, yiik miktar1 arttikca direnci artan, belli dogrultularda
uygulanan yiike karst daha sert ve zaman bagimli cevabi olan materyallerdir. (38)

Yumusak dokularin materyal 6zelliklerini belirlemek, yogun deneysel ugras gerektiren,
zorlu girisimlerdir. Belirlendigi zaman, doku geometrisini tanimlamak, stres ve gerinim
cevabini modelleyebilmek i¢in kullanilabilir.
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Bir baska kullanigh kavram da yapisal sertliktir. Bu kavram, yiik tasiyan karmasik yapilarin
hem materyal oOzelliklerinin hem de doku geometrisinin, yapinin deformasyona Kkarsi
gosterdigi direncin bilesik Ol¢iimiine dahil etmistir. Kornea i¢in hem kornea kalinligi
(geometrisi) hem de materyal 6zellikleri yapisal sertligi saglar. Bu da deformasyona baglh
olarak IOB 6l¢iimiiniin dogrulugunu etkiler. Arka kutupta, sklera ve lamina kribrozanmn
geometrisi ve materyal 6zelliklerinin belirledigi yapisal sertlik, optik sinir basi ile peripapiller
skleranin, IOB’a maruziyetinden dogan gerinime kars1 koymasim saglar. Boylelikle kisisel
optik sinir bast biyomekanigi, lamina kribroza ile skleranin geometrisi (skleral kanalin sekli
ve biiylikligi, skleral kalinlik, bolgesel laminar yogunluk ve uzanti oryantasyonu) ve
materyal 6zellikleri ile belirlenir. Sonug olarak, ayn1 IOB seviyesine maruz birakilan iki farkli
g6z, yapisal sertliklerindeki farkliliklarindan dolay1 farkli gerinim gosterirler.

Mekanik yetmezlik, materyalin elastik oOzelliklerinin Otesinde gerinime ugradiginda
meydana gelir (yukardaki metal tel 6rneginde anlatildi). Boylece yapi, deforme olmadan
onceki orijinal sekline geri donemez. Bir materyal yiiksek gerinime ugradiginda kalic1 olarak
hasar goriir ve daha biiylik yiiklemelere daha az direng gosterir (hiperkompliyans). Mekanik
tiikenme ise daha da yiiksek gerinimler sonucunda yirtilma ve kopma gibi katastrofik
sonuglardir. Mekanik yetmezligin ileri halidir. IOB igin belli kisisel smirlar asildiginda, optik
sinir basinda yaygin mekanik yetmezlik baslar. Daha da yiiksek IOB seviyelerinde bazi
laminalarda mekanik tiikenme olurken, daha Onceden hasar goérmemis laminalarda ise
mekanik yetmezlik olusmaya baglar. Mekanik yetmezlik ve tiilkenme, optik sinir baginin
gelecekteki yik tasima kapasitesini etkileyecek uzun donem hiicresel remodelizasyon
cevabini tetikleyen, kisa donem mekanik stireclerdir.

b. Optik sinir ve peripapiller skleranin mekanik ozelliklerine genel bakis

Goz, kabaca diisiiniirsek, ice ve disa akimi1 IOB’1 etkileyecek sekilde cesitli mekanizmalarla
diizenlenen asferik bir kaptir. IOB, okiiler i¢c duvarinda bir stres olusturur. Buna dairesel stres
denir. Bu stres esas olarak kollajen agirlikta bir yapida olan sklera tarafindan karsilanir. Daha
fazla kompliyansi bulunan retina ve sinirsel dokular bu stresin olusmasinda minimal katida
bulunurlar. Onlar, bundan ziyade sikistirict strese maruz kalirlar. {0B, skleral kanal
acikligindan gegen, peripapiller bolgede halkasal dizilen kollajen ve elastin lifleri tarafindan
gerilen fenestrali lamina kribrozada hatir1 sayilir miktarda stres olusturur. Duvar kalinlig
sabit olan kiiresel yapilarin duvarlarinda olusan stres, Laplace kanunu ile dogru sekilde
hesaplanabilir. Ancak duvarlar1 aymi kalinlikta olmayan g6z kiiresi i¢in durum daha
karmagiktir. Bu durumu gii¢lestiren birkag okiiler duvar 6zelligi vardir.

Birincisi: g6z kiiresinin {i¢c boyutlu bag doku geometrisinin karmasik ve hesaplanmasinin
giic olmasidir. Sklera kalinlig1 ekvatordan peripapiller skleraya kadar dort kez degisir. Goz
ideal bir kiire degildir. Asferiktir. Ozellikle lamina kribroza kalinlig1 lokal olarak diger tiim
sklera duvarindan ¢ok daha degiskendir.

Ikincisi: sklera, kornea ve lamina kribrozanin bir hayli karmasik, anziotropik kollajen ve
elastin oryantasyonuna sahip, ii¢ boyutlu ESM yapisidir. Deneysel veya teorik/matematiksel
olarak tespit edilmesi oldukga glictiir.
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Uciinciisii: bag dokusunu olusturan hiicreler biyolojik acidan siirekli aktiftir. Sklera ve
lamina kribrozanin geometrik ve materyal yapisinin fizyolojik (yas) ve patolojik (I0OB)
etkenleri stirekli degisir.

Dérdiinciisii: Géz duvari degisken bir basinca maruz kalir. IOB, gdz kirpmadan, sirkadyen
ritme kadar uzanan, akut, kisa donem ve uzun dénem degisiklikleri gosterir. (39)

3 III|

Laplace Kanunu
pr

o: dairesel stres  p: basing r: kiire yari ¢apr  t: duvar kalinlig

IOB, optik sinir bas1 ve sklerada gerinim olusturur. Bu gerinim, sadece sklera ve optik
sinirin materyal ve geometrik ozelliklerinden etkilenmez. Karmasik yiikleme (IOB)
mekanizmalarindan da etkilenir.

Okiiler biyomekanigi etkileyen faktorler:
1)Dokularda bulunan kollajen ve elastin liflerin uzanimi ve yogunlugu (anizotropi ve sertlik)
2)I0B degisim hiz1 (doku viskoelastisitesi vasitastyla etkiler)

3)IOB etkisiyle olusan gerinim seviyesi (dokunun dogrusal olmayan cevabi vasitasiyla
etkiler)

Optik sinir basi dokusu gerinim nedeniyle ve/veya IOB ani olarak artirildiginda sertlesir.
Tam tersini diisiiniirsek, daha diisiik gerinim diizeylerinde ve/veya daha yavas IOB
artislarinda, optik sinir basi dokusunun kompliyansi daha ytiksek olur.
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1OB nedeniyle, kiiresel bir kilif ve bu kilif icerisinde kompliyansi daha yiiksek olan lamina kribroza ile sarilmis
skleral kanal iizerinde olusan stresin diagrami gériilmekte. IOB yiiklemesi (kirmizi oklar) nedeniyle peripapiller
sklera duvarinda olusan stres(mavi) ve lamina kribrozada olusan stres (vesil). IOB nedeniyle olusan stres,
dairesel stres olarak sklera duvari ve lamina kribrozaya aktarilmakta. Bu stres ise ¢embersel olarak skleral
kanal ¢evresinde daha da yogunlasmaktadir. IOB (kirmizi) ve serebrospinal swvi basinct (saydam kirmizi)
arasindaki basing translaminar basinct olusturmaktadir. Translaminar basing nedeniyle lamina kribroza
lizerinde posteriora dogru net bir kuvvet ile prelaminar, laminar bolgedeki noral ve bag doku hiicrelerinde
hidrostatik basin¢ olusmaktadir. Skleradan lamina kribrozaya aktarilan dairesel stres, translaminar basing
nedeniyle olusan stresten cok daha viiksektir.

c. IOB ta olusan akut yiikselmeler sonucu olusan optik sinir basindaki mekanik degisimler

Optik sinir bag1, yapisal bir sistem olarak IOB yiikselmelerine mekanik cevap verir. Bu
yiizden lamina kribrozanim akut IOB yiikselmelerine kars1 olusan cevabi, peripapillar sklera,
prelaminar noral dokular ve retrolaminar optik sinir ile karigir. Lamina kribrosa, prelaminar
sinir dokusunun altina gémiilii olmasina ragmen bu iki dokunun yapisal cevaplar1 farklidir.
Laminar deformasyon, optik sinir baginin topografisine bakilarak direkt 6l¢lilemez. Bir bagka
karistirict etki de tranlaminar basingtir. Bu basing IOB ile serebrospinal basing arasindaki
farktir. Lamina kribrozay1 posteriora dogru iter.

IOB’taki akut artis, lamina kribrozada posteriora dogru deformasyon yapar. Bir ¢alismada
[OB 5°ten 50 mmHg’ya 24 saat boyunca yiikseltildiginde, santral laminada ortalama posterior
deformasyonun 79 um oldugu gériilmiistiir. Bagka bir ¢alismada, {OB’taki 10-25 mmHg
artislarin da 12 pm posterior deformasyona sebep oldugu gosterilmistir. Ancak baska bir
calismada IOB 10 mmHg’dan 30 mmHg’ya artirildiginda lamina kribroza posteriora dogru
deforme olmamistir. Bunun yerine skleral kanal genislemis ve lamina kribrozaya skleral
diizlemde bir stres uygulamistir. Bunun sonucunda santral laminar derinlik azalmis ve optik
cukur skleral diizleme yaklagsmistir. Yine de bu durum, lamina kribrozada gerinim olmadigi
anlamina gelmez. Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Normal ve glokomatiz gozlerde, akut IOB yiikselmeleri sonucu olusan optik sinir basi deformasyonunun iki sekli
vardir. A: Normal ve glokomatoz gozlerde optik sinir basimin sagital diagrami. Peripapiller sklera (mavi),
lamina kribroza (kahverengi). Glokomatéz gézlerde birtakim kalici degisimler olduguna dikkat ediniz. Lamina
kribroza daha kalin, lamina kribroza ve peripapiller sklera posteriora dogru kaymug, skleral kanal geniglemistir.
Akut TOB yiikselmelerinde iki senaryo gerceklesebilir. B. Lamina kribroza posteriora yer degistirebilir. C.
Skleral traksiyon nedeniyle skleral kanal genigler ve lamina kribroza anteriora yer degistirir. Her iki senaryoda
da lamina kribrozada gerinim olmaktadir. (40)

d. Skleranmin, optik sinir basi1 biyomekanigine etkisi

Peripapiller sklera, optik sinir basi komsulugunun mekanigini belirler. Peripapiller sklera
aracilifiyla yiik ve deformasyon optik sinir basina iletilir. Bu yiizden peripapiller skleranin
yapisal sertligi, lamina kribrozanin nasil deforme olacagini belirler. Kompliyansi diisiik bir
sklera, yukaridaki C senaryosunda oldugu gibi, skleral kanalin genislemesine izin verir,
lamina kribrozay1 gerer ve posteriora dogru deformasyona kars1 direng gostermesini saglar.
Ancak kompliyansi yiliksek bir sklera B senaryosunda oldugu gibi, kanalin genislemesine
neredeyse hig izin vermez ve lamina kribrozay1, artan IOB’a bagl olusan strese tek basina
cevap vermeye mecbur birakir. Sonucunda lamina kribroza posteriora dogru yer degistirir.
Skleranin yapisal sertliginin (geometri ve materyal dzellikleri) belirlenmesi, IOB’a optik sinir
basi cevabinin anlasilabilmesi i¢in gereklidir.

Skleral geometrinin belirlenmesi: Skleral kalinlik yiiksek degiskenlik gosterir. Ekvatorda 300
um’ye kadar incelirken, peripapillar sklera 1000 pm’dir. Peripapiller skleradaki
degiskenlikler, miyopi gibi patolojik degisikliklerde glokomatéz hasara yatkinligin

degerlendirilmesinde dnemlidir.

Skleranin materyal Ozelliklerinin belirlenmesi: Yapilan ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon

caligmalarinda, posterior skleranin ileri seviyede non-lineer (dogrusal olmayan), anizotropik
ve hiperleastik bir yapiya sahip oldugu gosterilmistir. Ancak daha giincel c¢aligmalarda
viskoelastik materyal gosterilen skleralar da vardir.

e. IOB taki akut yiikseliste, optik sinir basinda gériilen diger degisimler

Optik sinir basi, retinal ve koroidal kan akimlar1 farkli sekillerde etkilenirler. Okiiler
perfiizyon basinct 30 mmHg altina diistiigiinde, prelaminar ve anterior laminar kapiller kan
akimi belirgin olarak diiser (sistemik arteryel basing + sistolik ve diastolik arter basinci
farkinin 1/3’{i — IOB = okiiler perfiizyon basinci).
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Mekanik gerinim ile direkt iliski heniiz gdsterilememis olsa da, fizyolojik OB
seviyelerinde aksonal taginmanin lamina kribroza seviyesinde sekteye ugradigi tespit
edilmistir. Optik sinir biyomekanigi iizerinden gesitli hipotezler éne siiriilmiistiir. {1ki, lamina
kribrozadaki porlarin, mekanik gerinime ugramasi nedeniyle aksonlarin pordan gecen
kistmlarinim hasar gormesidir. Ikincisi, porlardaki gerinim nedeniyle bozulan kan akimi
nedeniyle aksonal taginima destek veren mitokondriyal metabolizmanin engellenmesidir.
Sonuncusu da aksonal tasmmanin translaminar basinca kars1 hassas olmasidir. IOB arttik¢a
artan translaminar basin¢ nedeniyle olusan basing esiginin iistesinden gelemeyen retrograt
aksonal tasinim durur.

Ozetle, bozulan bag dokusu biyomekanigi direkt veya dolayli olarak astrosit ve glial
metabolizmay1 bozarak, aksonal tasimmayi engelleyerek optik sinir basinin glokomatoz
hasarma yol acar. Bu hasar her zaman IOB nedenli mekanik gerinimin en yiiksek oldugu
yerlerde goriilmek zorunda degildir. Aksonlarin, astrosit ve glial hiicrelerin, kan akiminin en
cok etkilendigi translaminer basing gradiyentinin en yiiksek oldugu yerlerde de olabilir. Bu
baglantilarin hangi noktalarda oldugunu aciga c¢ikarmak i¢in daha c¢ok caligmaya ihtiyag
vardir.

f. Yasla birlikte optik sinir basinda goriilen degisimler

Optik sinir bas1 bag dokusu, normal IOB degerlerinde de mekanik stres ve gerinime maruz
kalir. Yasam boyunca, IOB nedenli olusan fizyolojik mekanik stres ve gerinim nedeniyle, bag
doku ve vaskiiler yapida yaygin degisimler olur. Bu yiizden, glokomat6z hasar, altta yatan bu
fizyolojik degisimler de g6z Oniinde bulundurularak tarif edilmelidir. Yani 6ncelikle bu
degisimleri bilecegiz ki, glokomdaki hangi degisimlerin patolojik hangilerinin fizyolojik
oldugunu anlayabilelim.

Yasa bagli ESM degisimleri sunlardir: kollajen kiimelerinin depolanmasi, astrosit bazal
membraninin kalinlagmasi, laminanin ve skleranin rijiditesinin artmasi. Bu yiizden yas ile
birlikte bag doku sertligi artar. Yasa bagli ESM degisimleri yalnizca bag doku sertligini
artirmakla kalmaz. Kapiller endotel, laminar ESM, astrosit bazal membrani, astrosit gévdesi
ve uzantilarindan gegen besin difiizyonu da azalir. Bunlara ek olarak, yasla birlikte, laminar
kapiler liimenin daralmasi ile i¢inden gecen kan hacmi de azalir. Tiim bunlarin sonucunda,
aksonal beslenme yasla birlikte azalir.

g. Erken glokomda optik sinir basindaki degisimler

Hiicre metabolizmasi ve dokunun mikromimari yapisi, yas ile ilgili degisimlere ek patolojik
degisimlere ugrar. Bu degisimler iki mekanizma iizerinden yiiriir:

e Optik sinir bas1 bag dokusunun mekanik yetmezlige/tiikenmeye ugramast
e Akson hasari

Erken hasar, insan kadavralari tizerinde ¢alistlamamistir. Ciinkii kadavralarda, hasarin erken
donemlerini yakalamak zordur. Maymun gozlerinde olusturulan IOB degisimleri sonucunda
peripapillar sklera ve lamina kribrozanin degisen yapisi konfokal tarayici laser oftalmoskopi
ile calisilmistir. Bu degisimler:
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1. Noral kanalin genisleyip uzamasi

2. Lamina kribrozanin kalinlasip posteriora dogru peripapillar sklera ile beraber deforme

olmasi.
3. Lamina kribrozanin hiperkompliyansi

4. Peripapiller viskoelastik materyal 6zelliklerinde goriilen degisiklikler.

Bu degisimlere prelaminar sinir dokusunun kalinlasmasi da eslik eder.

Bag dokular

Normal

Erken glokom

Prelaminar néral doku

Erken Glokom

Lamina kribroza kalinlagsmasi, aksonal

Erken donem glokomatéz degisimlerin
modellemelerinin sagital kesitlerini
gormekteyiz. Ustte lamina kribroza ve
peripapiller ~ skleranin  degisimi  tarif
edilmekte. Lamina kribroza kalinlasir.
Peripapillar sklera ve lamina kribroza
posteriora dogru deforme olur. Skleral

kanal posteriora dogru uzar.

Altta prelaminar sinir dokusu degisimleri
tarif edilmekte. Kesikli dogrusal hat Bruch
membrani hizasini1 gostermekte. Optik sinir
bast canagi arkaya dogru uzarken
prelaminar sinir dokusu kalinlagir (sar1 renk
sinir dokuyu gostermekte, oklar kalinligi
ifade etmekte).

sisme, doku oOdemi, gliozis, bag doku

remodelizasyonu, yeni bag dokusu sentezi nedeniyle olur. U¢ boyutlu modellemeler bag
dokusundaki hacim artisinin %50-100 arasinda oldugunu gostermistir. Bu veriler, erken
glokomda yeni bag dokusu sentezi ve remodelizasyonu oldugunu siddetle desteklemektedir.

Hiicresel aktivite, aksoplazmik taginma ve kan dolasiminin erken glokomdaki degisimleri
heniliz ileri boyutta calisilmamistir. Son donemde yapilan maymun ve rat genetik
caligmalarina gore erken donemde bag doku hiicre proliferasyonu artar. Fibrillin 2, tenaskin
C, TIMP-1 ekspresyonu artar. Hasar arttikca TGF-B1 orantili olarak artmasina ragmen, fokal
zararin en yiikksek oldugu bolgelerde TGF-B2 miktar1 azalir. Bu durum bize, TGF
izoformlarimin erken dénemde diferansiyel ekspresyonu oldugunu gostermektedir. TGF-f’ya
benzer sekilde, aquaporin ekspresyonlar1 da degisime ugrar. Hasarin biiyiik oldugu bolgelerde



aquaporin-4 ekspresyonu azalir. Protein sentezlerindeki artma ve azalmalarin, erken donemde
aksonal hasardan ziyade IOB degisimleri ile alakal1 oldugu bulunmustur. (41)

h. Geg glokomda optik sinir basindaki degisimler

Su ana kadar yapilan calismalarda ortaya ¢ikan klasik tarif su sekildedir: laminar
deformasyona bagli skleral kanalin optik disk smirindan arkaya dogru ekskavasyona
ugramasi, sikismasi, laminanin rijiditesinin artmasidir. Bu calismalar IOB yiiksekliginin
stiresi ve derecesinden bagimsiz olarak uzun dénem etkileri genis bir spektrumda anlattig1 icin
ortak bir tanim gelistirilememistir. Ancak, astrosit membran kalinliginin artis1 ve hasari,
elastin liflerin hasari, ESM remodelizasyonu, bu ¢alismalardan ortaya ¢ikan ortak sonuglardir.
[OB’a bagl hiicresel sentezdeki oynamalar, bu degisimin sebebidir.

Fokal hasara gore, ileri derecede hasarlarda, hiicre proliferasyon mekanizmalar1 daha fazla
aktive olur. Mikroglia, immiin hiicre, ribozom, lizozom aktivitesinde artisa yol agan
proteinlerin ekspresyonunda artis olur. Erken donem glokoma oranla, fibrilin 2, tenaskin C,
TIMP-1 ekspresyonu daha da artar. Bunlara ek, periostin, kollajen IV ve VI ekspresyonu da
artar. TGF-P nin diferansiyel ekpresyonu da yukarda anlatildig: gibidir.

Aksonal transport, optik sinir basi, retinal ve koroidal kan akimi ileri glokomda etkilenir.
Ancak optik sinir basi kapiler dolasiminin peripapiller sklera ve lamina kribroza seviyesinde
incelenmesini olanakli kilan bir yéntem heniiz bulunamamistir. Bu yiizden {OB bagimli veya
bagimsiz optik sinir basi kan akimu ile glial hiicre aktivitesi retinal gangliyon hiicre aktivitesi
arasindaki primer iligki heniiz ortaya konulamamustir.

Integrinler, mekanik iletim ve baglant1 proteinleridir. Laminar astrosit ve kapiller endotel
hiicre membranlarin1 kat ederek ESM ligandlarina baglanarak sitoskeletal yapilar1 hiicreler
arasi yapilara baglar. Yapilan bir ¢alismada, integrin hasarmin da glokomatoz defekt ile
iliskili oldugu gosterilmistir. (33, 35)
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Normal optik sinir basinin erken

ve ge¢ dénem glokomatdz hasari

A. Lamina kribrozanin kalinhigl (x), 0B sonucu olusan dairesel stresin peripapillar sklerada olusturdugu
traksiyon (oklar) B. Glokomun erken doneminde laminar uzantilarin katastrofik yetmezligi yerine, kalinlagsmasi
(y) ve posteriora dogru kalici deformasyonu olur. Posterior skleral kanal genisler. Bu durum glokomun erken
doneminde fiziksel pargalanma ve belirgin ekskavasyondan ziyade mekanik yetmezlik ve bag dokusu
remodelizasyonu oldugunu gosterir C. Hastalik ilerledikge anterior laminar uzantilar mekanik tikenmeye,
stkismaya (z) ve skarlasmaya baslar. Lamina kribrozanin skleraya insersiyonu posteriora kayar. Skleral kanal
genisler ve derinlesir, tipik canaklasma ve ekskavatif gériniimine ulasir. Erken dénemden ge¢ doneme gegiste
biyomekanik, hiicresel cevap ve doku remodelizasyonu hakkinda pek az sey bilmekteyiz. Ancak bu degisimlerin,
iOB nedenli stres ve gerinimin, laminar uzantilardaki bag dokusuna direkt veya doku icerisindeki kapiller
dolasim ve astrositler araciliglyla bag dokusuna dolayli etkileri sonucunda oldugunu bilmekteyiz. (35)

Glokomat6éz hasarin  erken ddnem
<—— tarayici elektron mikroskobik gérintisu

Laminar incelmenin ve ekskavasyonun
P — terminal dénemdeki tarayici elektron
' mikroskobik gériintiisi
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i. Mekanik faktorlerin optik sinir basindaki akson organizasyonuna etkisi

[OB-akson kayb1 arasindaki iliski karmasiktir. IOB’taki en ufak bir oynama bile glokom
diizeyini artirabilir. [OB’taki dalgalanmalarin uzun dénemde yiiksek olusu progresif gérme
hasarmi hizlandirir. Bu sonuglar, IOB’a bagli laminar stres ve gerinimin hiicresel faktdrler
iizerinden akson kaybini artirdigin1 desteklemektedir.

Yukarda bahsedilen biyomekanik calismalara gore IOB nedenli stres, optik diskten
uzaktaki skleral duvarda IOB’m 10-17 kati, peripapiller sklerada 30 kati, skleral kanal
duvarinda 30-100 kat1, laminar uzantilarda ise 50-180 katidur.

Lamina kribroza seviyesindeki akson organizasyonu halen tam olarak bilinememektedir.
Kabaca, periferik retinadan gelen aksonlar, optik sinirin periferinde dairesel sekilde toplanir.
Kribrozal plaklar analiz edildiginde, plaklarin skleral acikligin kenarlarini (Elschnig rimi)
mentese olarak kullanacak sekilde dondiigii anlasilmistir. Bu da periferik alandaki aksonlarda
sikistiricr stresin en yliksek seviyede olmasina yol agar. Bu durum, glokomdaki periferal
gorme alani kayiplarinin neden karakteristik oldugunu agiklamaktadir. Elektron mikroskopisi
ile yapilan calismalar, kribrozal agikliklarin sekli distorsiyona ugradiginda aksonlarin zarar
gordiglinii gostermektedir. Her bir aksonun detayl1 analizleri yapildiginda lamina kribrozanin
en ufak yer degisiminin aksonal fonksiyonu etkiledigi goriilmiistiir. Baz1 aksonlar plaklarin
icinden gecerken bazilar1 plaklarin arasindan ge¢meye bagslar. Bu durum optik sinir basinin,
basing karsisindaki hassasiyetini gostermektedir.

Lamina kribrozanin akson organizasyonu anterior posterior yoniinde de farklilik gosterir.
Anteriorda myelinsiz aksonlar yer alirken, posteriorda myelinli ve myelinsiz aksonlar beraber
bulunur. Bunun sonucunda posteriora gidildikce lamina kribrozadaki por sayisi artar.
Anteriordaki porlarin ¢ap1 daha biiyiiktiir.

J. Stres ve gerinim sonucunda olusan bag doku-akson etkilesimleri

Erken glokomda aksonal sikigsma olacak sekilde kribrozal plaklarda belirgin distorsiyon
olmaz. Glokomun erken donemleri icin akson hasarinin mekanik modeli yeterli degildir.
Lamina kribroza seviyesinde mitokondri birikimi ve aksonal sisme, aksonal metabolik
ihtyaclarinda olan artmanin, aksonal sikisma ve deformasyondan once oldugunu
gostermektedir. Optik sinir basinin ii¢ boyutlu goriintiileme caligmalarinda, lamina
kribrozadaki en ufak bir distorsiyonun bile zarar verici olabildigi goriilmiistiir. Bu kadar erken
asamada bile akson kayb1 olur. Glokomun ileri asamalarinda porlarin ¢aplar1 azalir. Aksonlar
sikismaya baslar. (42)

Optik sinir bagina etki eden kuvvetler, santral retinal arterdeki pulsasyon ve buna uyan IOB
degisimleri dolayisiyla dinamiktir. Lamina kribroza distrosiyonu yasla birlikte degisir. Daha
geng yaslarda daha elastik olan lamina kribroza iizerine uygulanan kuvvet kalktiginda, lamina
kribroza eski sekline tekrar doner.
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Yukarida bahsedildigi gibi kisa dsnem IOB yiikselmelerinde, aksonal sisme, laminar bag
dokusunun kollajen depolayarak remodelizasyonu nedeniyle lamina kribroza kalinlasir.

k. Stres ve gerinim sonucunda olusan astrosit cevabi

Astrositler, optik sinir baginda sayica baskin glial hiicrelerdir. Laminar uzantilar sararlar ve
aralikli (gap) baglantilar1 araciligiyla birbirleriyle iletisim kurarak aksonlar icin elverisli bir
ortam olustururlar. Astrosit popiilasyonu  NCAM (noral hiicre adezyon molekiilii)
ekspresyonuna gore kategorize edilebilir. Baz1 astrositler NCAM ile sarili tiipler olusturarak
aksonlara rehberlik ederler. Diger astrositler daha yaygin dagilim gosterirler. NCAM bulunan
astrositler akson ile lamina uzantilar1 arasinda bulunurlar. Bdylelikle lamina kribrozaya ait
uzantilarda olusan degisimlerin aksonlara aktarilmasinda oOncelikli rol oynarlar. Aksiyon
potansiyelinin  olugabilmesi i¢in, akson c¢evresindeki ekstraseliller ortamin iyon
konsantrasyonunun ideal olmasi gerekir. Astrositler ayrica uygun lamina yapisinin idamesi
icin kollajen ve elastin salgilarlar.

Eger astrosit destegi sekteye ugrarsa, aksonlara binen stres ve akson kaybi artar. Or:
astrositler NOS-2 enzimi ile aksonlarda metabolik hasara sebep olabilecek NO salgilarlar.
Bazi caligmalarda NO {iretiminin baskilanmasinin glokom progresyonunu yavaslattig
gosterilmistir. (43)

Lamina kribrozada astrosit disinda glial hiicreler de vardir. Bunlar astrositler gibi GFAP
tasimazlar. Yildiz seklindedirler ve laminar plaklarin igindedirler. Laminar plaklarin
biitiinliigli i¢in onemlidirler. Retinal gangliyon hiicre hasarinda nasil rol oynadiklar1 heniiz
anlasilamamistir. Baz1 caligmalarda glokomda artan TGF-B2 kaynaginin bu hiicreler oldugu
ortaya atilmistir.

Sonug olarak stres ve gerinim hem direkt olarak hem de astrosit/glial hiicreler iizerinden
glokom hasarin1 artirirlar.

l. Akson Kaybinin Tetikledigi Retinal Gangliyon Hiicre Kaybi

Yukarida bahsedildigi gibi en wufak bir laminar geometrik degisim aksonlarin
organizasyonunu bozar.

Ik olarak aksonal tasinma etkilenir. Anterograt tasima kinezin ile yapilirken, retrograt
tasima dynein ile yapilir. Bir ¢caligmada, retrograt tasimaya gore daha az enerji kullanilmasina
ragmen anterograt tagimanin daha Once etkilendigi goriilmistiir (36). Anterograt tasima
bozulduk¢a iletim igin gerekli enerjiyi iireten mitokondriler ve g¢esitli sitokinler akson
periferine taginamaz ve akson hasar gormeye baslar. Retrograt tasima bozulunca da retinal
gangliyon hiicrelerin canlilif1 i¢in gerekli olan biiyltime faktorleri merkezi sinir sisteminden
(lateral genikulat niikleustan) hiicre gévdesine taginamaz ve apoptoza egilim olur. Optik sinir
basinda tirozin kinaz B receptorii (TRKB-R), beyin kokenli noérotrofik faktér (BDNF)
miktarindaki artis bu senaryoyu desteklemektedir. Boylelikle retinal gangliyon hiicre kayiplari
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gozlenir. Optik sinir basi ve retinadaki diger hiicrelerin retinal gangliyon hiicre kaybin1 lokal
biiyiime faktorleri sentezleyerek nasil engelledigi hala ¢alisilmaktadir. (36)

m. Retinal Gangliyon Hiicre Oliimiinde Rol Alan Retinal Faktorler

Olen gangliyon hiicreleri yasayan diger hiicreleri de etkiler. Olen hiicrelerden salman
glutamat diger hiicreler icin toksiktir. Glokom hastalarinda vitre igindeki glutamat
konsantrasyonunun yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak glutamatin retinal hiicre 6liimiinde
esas faktorlerden biri olup olmadigr halen tartismalidir. Miiller hiicrelerinin i¢ retina
tabakalarinda bulunan uzantilarindaki glutamat seviyesini algilayan glutamat geri tasiyicilari
bu etkinin retinal gangliyon hiicresine ulasmasini bir miktar engeller. Glokomda glutamat geri
alim mekanizmalarinin ise ne kadar etkilendigi hala bilinmemektedir. Ancak optik sinir basi
transeksiyonunun, kemirgenlerde geri kalan retinal gangliyon hiicrelerinde de bir miktar
kayba yol agmasi bu savi desteklemektedir.
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Optik sinir basi bag ve sinir dokusun hasari multifaktoryeldir. Glokomat6z optik néropatide, optik sinir basinin

gorinimi bag doku sertligine baghdir. (35)
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II. Glokom Patogenezinde Okiiler Kan Akiminin Roli

Optik sinir baginin kan akimu ilging bir sekilde santral retinal arterden ziyade kisa posterior
silyer arterlerden gelir. Skleral lamina hizasinda, optik sinir basi etrafinda eksik (inkomplet)
anastomoz yaparlar. Bu eksik anastomoz halkasina Zinn-Haller halkas1 adi verilir. Bu
halkadan ¢ikan kisa arterler optik sinir basini beslerler. Iste bu terminal arterlerdeki kan akimi
sistemik hipotansiyona kars1 ¢ok hassastir.

Optik sinir basmin glokomatdz hasar1 multifaktdryeldir. Bu hasar igin esas risk faktorii IOB
artis1 olmakla birlikte birtakim baska faktorler de tanimlanmustir. Vaskiiler risk faktorleri
diger ileri seviye ¢alismalarda arastirilan faktorlerdir. Bunlar:

e Sistemik kan basincindaki oynamalar
e Diyabet

e Azalmis okiiler kan akimi

e Vazospazmdir. (44)

Geleneksel olarak tanimlanmis olan mekanik ve vaskiiler teori artik yerini bagka
yaklagimlara birakmaktadir. Aksoplazmik tagimanin glokomatoz hasarin patogenezindeki rolii
bunlardan biridir. Retrograt aksonal tasima, retinal gangliyon hiicresinin yasaminin devami
icin gereklidir. Bu tasimanin engellenmesi, apoptoz ile sonuglanan bir takim yolaklar1 uyarir.
Aksoplazmik taginmanin lamina kribroza seviyesinde engellenmesi biyomekanik teoride
ortaya atilmistir. Ama bu aksoplazmik tasimanin, kan akiminm hangi {OB diizeyinde hangi
miktarda azalmasiyla engellendigi arastirilmaktadir. 10B’a bagli glokomatdz hasar
hassasiyetinde rol alan baska faktorlerin de oldugu, normotansif glokom ve okiiler
hipertansiyon kavramlar1 nedeniyle agikardir.

Vaskiiler teoriler arasinda ateroskleroz, vazospazm ve sistemik kan basinci oynamalari
bulunmaktadir.

Diger teoriler ise yukarida bahsedildigi gibi anormal sklera ve lamina kribroza yapisi,
anormal serebrospinal s1vi basinci ve immiinojenik mekanizmalardir.

Glokomda Okiiler Kan Akimi Bulgular:

Cesitli caligmalar, glokomlu go6zlerde normal goézlere gore yavas okiiler kan akimi
oldugunu gostermistir. Bu azalma: retina, optik sinir basi, koroid, retrobulbar damarlardadir.
Periferik dolasimda da azalmalar oldugu goriilmiistiir. PAAG’ya gore normotansif glokomlu
gozlerde azalmis kan akimu iligkisi daha kuvvetlidir. Kan akimindaki azalma glokomatoz
hasardan once izlenmistir. Bu azalma goziin haricinde viicudun diger kisimlarinda da olur. Bu
durum hemodinamik degisimlerin glokomda primer faktor olarak da rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Glokom hastalarinda, normal hastalara gore okiiler vaskiilarite degisimleri ile beraber
sistemik vaskiiler degisimlere de daha sik rastlanmaktadir.
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Glokomda gériilen okiiler vaskiiler bulgular:

e Optik sinir bag1 kan akiminda azalma

e Peripapiller retinal arterlerdeki kan akiminda azalma

e Optik disk hemorajileri

e Okiiler damarlarda yapisal degisimler: Konjonktiva kapillerinde dallanma artislar1 ve
perilimbal anevrizmalar, peripapiller retinal arterde darlamalar, optik disk kanamalari,
retinal damarlar etrafinda noral doku yogunlugunun daha yiiksek olmasi (perifere
dogru kan akimi giicti azaldigi igin).

Glokom hastalarinda peripapiller RPE’de ve koroidde hilal seklinde atrofik degisimler
olmasi da iskemik hasar yoniinden ipuglaridir.

Glokomda goriilen sistemik vaskiiler bulgular:

Epidemiyolojik calismalar okiiler perfiizyon basinci ile glokomatdz hasar arasinda bir bag
oldugunu gostermektedir. Baltimore Goz Calismasi’nda azalmis okiiler perfiizyon basincinin
glokom riskini 6 kat artirdigi bulunmustur. Kollaboratif Normotansif Glokom ¢alismasinda
migren ile glokomatéz hasarin ilerlemesi arasinda giiglii bir iligki bulunmustur. Ayrica
noktiirnal kan basmci distisleri ile PAAG ve NTG (normotansif glokom) arasinda iliski
bulunmustur. (45)
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Okiiler perfiizyon basinci ile PAAG arasinda iliski bulunmaktadir.

49



Glokom Hastalarinda Azalmis Kan Akiminin Olas1 Mekanizmalari
Teorik olarak {i¢ sebep One siiriilmiigtiir:
I. Lokal kan akimina kars1 artmis lokal direng
II. Okiiler perfiizyon basincinda azalma
III. Kan viskositesinde artis

Lokal kan akimina karsi artmis lokal diren¢: Direncin artmasi, vaskiiler ¢apin azalmasi ile
olur. Bu azalma anatomik varyasyonlarla, vaskiilitle, liimenin mekanik obstriiksiyonuyla
(tromboz veya ateroskleroz), anormal otoregiilasyon gibi fonksiyonel degisimlerle, damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerinin geri doniisiimlii kontraksiyonuyla olabilir.

Okiiler pertiizyon basinci (OPB):

OPB=0AB -I0OB OAB=DAB + 1/3 (SAB — DAB)
OAB: ortalama arter basinci

DAB: diyastolik arter basinci

SAB: sistolik arter basinci

Azalmis OPP, artmis IOB’a veya azalmis OAB’a bagli olabilir. Bu iki degisim de
glokomat6z hasarda rol almaktadir.

Bir calismada glokom ile hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kardiyovakiiler hastaliklar ve
diyabet arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi ise bu hastaliklarda, internal karotis,
oftalmik arter ve posterior serebral arterlerde olusan aterosklerotik plaklardan salinan
serotoninin optik sinir baginda gecici vazospazmlar yaratarak, 6zellikle normotansif glokomda
glokomat6z hasara yol agmasidir. Ancak baska bir caligmada aterosklerozun lokal direnci
artirmada daha onemsiz bir faktdr oldugu goriilmistiir. Bu calismaya gore lokal direnin
artmasinda anormal otoregiilasyon daha ¢ok rol almaktadir. (46)

Otoregiilasyon: bir organin fonksiyonel veya metabolik ihtiyaglarina gore kendi kan
akimini ayarlayabilmesidir. Saglam bir otoregiilasyonda, dokuya sabit bir oksijen ve besin
destegi i¢in belirli bir vaskiiler direng olusturmak amaciyla, terminal arteriyoller uygun bir
bicimde kasilip gevseyebilirler. Bozulmus bir otoregiilasyonda ise asir1 bir arteryel
konstriksiyon (vazospazm) veya yetersiz vazodilatasyon olur. NTG’da vazospazm
prevalansinda artig goriilmiistiir.

Optik sinir kan akim1 yukarda belirtildigi gibi sistemik kan basincindan da etkilenir.

NTG hastalarinda sistemik hipotansiyon prevalansi da normal popiilasyona gdre artmustir.
Noktiirnal kan basinci diisiigleri de daha siktir. (47)

Artmig sistemik arteryel basing ise otoregiilasyon platosunu normalin yukarisina ¢ikarir.
Bu da hipertansiyona toleransi artirir. Ancak boyle kisilerin ani hipotansiyona karsi daha az
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toleranslar1 olur. Bu sebeple iskemiye daha meyilli olurlar. Sonug olarak kronik hipertansiyon
koroner ve serebrovaskiiler iskemi i¢in nasil risk olusturuyorsa, azalmig OPP sebebiyle
glokomat6z hasar i¢in de risk olusturur. Hipertansiyon geng kisilerde glokom i¢in koruyucu
iken, yash kisilerde ateroskleroz ve bozuk otoregiilasyon sebebiyle risklidir.

Kan viskozitesindeki _artis: Hiperkoagiilabilite durumlar1 glokom ig¢in risk faktoriidiir.
Koagiilasyon yolaginin aktivasyonu ve fibrinolitik bozukluklar bu duruma yol acarlar. Ayrica
azalmis kan akimi hiicre agregasyonunu artirarak da glokoma yol agabilir.

Glokomda Bozulmus Optik Sinir Basi, Koroidal ve Retinal Kan Dolasiminin
Gosterilmesi

Glokom hastalarinda, FFA (fundus floresan anjiyografi) ile gecikmis ve azalmis retinal,
koroidal ve peripapiller kan akimi gosterilmistir. Bu azalma miktar1 glokomun derecesi
ilerledikg¢e artar. Bu azalma miktar1 gérme alan1 kayiplar1 ve retinal sinir lif kalinlig1 analizleri
ile orantilidir.

Renkli doppler USG’de ise retrobulber kan akimi pulsasyonunda ve koroidal kan akim
kitlesinde azalma gosterilmistir.

Tarayic1 laser akim-metresi ile PAAG’da hem nororetinal rimde hem de peripapiller
bolgede azalmis kan akimi gosterilmistir. Nororetinal akimda %71, peripapiller bolgede ise
%49 azalma vardir. Bagka bir ¢alismada bu azalma disk canaginda %46, ndroretinal rimde ise
%18 dir.

Tarayict laser akim-metresi ile okiiler hipertansif ve PAAG’lu hastalar da karsilastirilmistir.
Okiiler hipertansiflere gore PAAG’lu hastalarda temporal nororetinal rimde ve lamina
kribrozada kan akimi daha diisiiktiir. (33)

Akut IOB Yiikselmelerinde Okiiler Kan Akimi Degisimleri

Hem okiiler hipertansif, hem de glokomatdz gdzlerde deneysel olarak yapilan akut IOB
yiikselmelerinde, retrobulbar, retinal ve koroidal kan akimi azalir. Bu yiikselis tersine
cevrildiginde ise kan akimi eski haline geri donmektedir.

Akut IOB yiikselisleri ile santral retinal ve kisa silyer arter hemodinamikleri arasinda giiclii
bir iliski vardir. Akut IOB artiglarinda santral retinal ve kisa silyer arter kan akim hizlarinda
progresif bir diisiis olur. Bu durum okiiler hemodinamikler ile optik sinir basi mekanigi
arasinda baglanti oldugu kanisin1 giiclendirmektedir.

Tiim bunlarin aksine oftalmik arter ile OB yiikselisleri arasinda bir iliski bulunamamistir.
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Nororetinal Rim Kan Akimi ve Canak/Disk Oranindaki Biiyiikliik Arasindaki Mliski

Canak/disk orani ile nororetinal rim kan akimi arasinda ters oranti vardir. Bu durum optik
sinir bagt kan dolagimindaki azalmanin glokomat6z hasara yol acabilecegini gostermektedir.
Bu ters orant1 iligkisi PAAG ve OHT hastalarinda gosterilmistir. (48)

Nororetinal rim kan akimi ile géorme alanindaki degisimler arasinda dogrudan bir iligki
gosterilememistir. Okiiler hipertansif hastalarda canak/disk oranmi arttikca rim kan akimi
diismektedir. Bu durum bize, glokom patogenezinin erken donemlerinde de kan akiminin rolii
oldugunu gostermektedir. (49)

Glokomda Optik Sinir Bas1 Kan Akimindaki Bozulmus Otoregiilasyon

Yukarida bahsedildigi gibi, OPB’daki (okiiler perfiizyon basinci) degisimlere ragmen optik
sinir basindaki kan akiminin degismemesi otoregiilasyon ile olur. Otoregiilasyon
bozuklugunda ise IOB ve OPB arasinda ters orant1 olur. Bu yiizden I0B azaltilirsa OPB’1
artar.

Giin i¢inde, stres ve egzersiz gibi etmenler sistemik arteryel basinci yiikselterek, noktiirnal
degisimler ise sistemik arteryel basinci azaltarak, sirkadyen degisimler de IOB’1 etkileyerek
OPB’1nda degisimlere neden olur. Eger otoregiilasyon saglam ise terminal arteriollerde olusan
vasokonstriksiyon veya dilatasyon sayesinde lokal vaskiiler diren¢ artirilip azaltilarak
dokulara ulagsan kan akimi sabit bir aralikta tutulabilir. (50)

Optik sinir bagindaki otoregiilasyon ¢ok sayida klinik ve deneysel calismada gosterilmistir.
OPB belli kritik seviyeler arasinda ise otoregiilasyon saglanabilir. Otoregiilasyonun sabit
tutulabilmesi i¢in OPB’daki azami seviye kimi ¢aligmalarda 25-30 kimi ¢aligmalarda 30-35
mmHg olarak bulunmustur. Bu seviye sistemik hastaliklar ve yaslanmadan etkilenebilir.

Fundus 15 Hz monokromatik yesil 1s1k flicker’1 ile uyarilarak retinal hiicrelerin metabolik
ihtiyaglar1 artirilabilir. Bunun sonucunda salinan nitrik oksit sonucunda vazodilatasyon
olusarak lokal kan akimi artar. Yapilan bir ¢calismada, bu uyart sonucunda normal gozlerde
optik sinir bas1 kan akimi %39, okiiler hipertansiflerde %17.5, glokomat6z gozlerde ise %10
artmigtir. Bu durum bize bozulmus otoregiilasyonu isaret etmektedir. Yapilan baska
calismalarda da NTG ve PAAG’da optik sinir basi otoregiilasyonunda bozulmalar
gorilmiistiir. (51)

Bazi caligsmalarda sistemik endotelin-1 diizeyi yiiksek olan primatlarda glokomatéz hasar
gelisebildigi gosterilmistir. Kronik endotelin-1 salintminin kisa posterior silyer arterlerde
vazokonstriksiyona yol agarak glokomat6z hasara yol actig1 diisiintilmiistiir. (52)

Son zamanlara kadar koroidin otoregiilasyonu olmadig1 diisiiniilityordu. Ancak yapilan bir
calisma OPB’daki degisimlere karst az da olsa koroid otoregiilasyonu varligini ortaya
koymaktadir. Glokomda koroid otoregiilasyonu bozulurken, OHT de azalabilir, artabilir veya
degismeyebilir.
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Karbondioksit inhalasyonunun Retrobulbar Kan Akimindaki Rolii

Hiperoksi, retinal damarlarin ¢apini1 azaltirken hipoksi artirir. 5 dakikalik oksijen
solunumunda akim hizi %53, miktar1 %60, damar ¢apt %12 azalir. Mavi entoptik
stimiilasyonda ise hiperoksi durumunda perimakiiler 16kosit akiminin azaldig1 gdsterilmistir.

Glokomatoz gozlerde, retrobulbar geridoniisiimlii vasokontriksiyon varligi ¢esitli gazlar
verilerek arastirilmistir. Normal kisilere gore NTG hastalarinda diastol sonu oftalmik arter
kan akim hizlar1 diisiiktiir. CO2 verildiginde ise normal gozlerde bu akim artmaz iken, NTG
hastalarinda diastol sonu oftalmik arter kan akim hizlar1 artmistir. Bu durum bize glokom
hastalarinda retrobulbar damarlarin vazokonstriikte halde bekledigini gostermektedir. Bunun
sebebi vazospazm olabilir. Bu da COz ile diizeltilebilir. (53)

Vazospazmin Glokom Gelisimi ve Progresyonundaki Rolii

Glokom hastalarinda vazospastisite prevalansi yiiksektir. Vazospazm, okiiler kan
akimindaki anormalliklerle iligkilendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada NTG hastalarinin %47
sinde migren tespit edilmistir. Baska bir c¢alismada skotomlari bulunan, anormal okiiler
vazospazmi olan hastalarda, soguk havaya karsi tirnak yataginda anormal kapiller yanit
izlenmigstir (Raynaud Fenomeni). Skotom miktar1 eller soguk su ile muamele edildiginde daha
da artmistir. Bagka bir ¢alismada gérme alanindaki degisimler ile tirnak yatagi kapilloskopik
testler arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.

Glokomatdz olmayan kisiler arasinda yapilan bir ¢aligmada, migreni olmayanlarin soguk
testi ile tirnak yatagi kan akimi %26 azalirken, migreni olanlarda %64 bulunmustur. Bu oran
NTG’u olanlarda %65’tir. (50)

Bu sonuglar Normotansif Glokom Isbirligi Calismasi’nda (colloborative normal tension
glaucoma study) gosterilmistir. Migreni olanlarda NTG geligme riski 2.58 kat artmigtir.

Vazospazmik hastaliklar ve NTG’da vazodilatatorlerin de rolii vardir. 6 ay boyunca
nifedipin (Ca kanal blokorii) ile tedavi edilen NTG hastalarinda progresyon yavaglamistir.
NTG hastalarinda CO2 inhalasyonu sirasinda gérme alani defektleri azalir. Vazospazmik
glokom hastalarindaki optik sinir kan akimi, aterosklerotik glokomu olanlara gére I0B
degisimlerine kars1 daha hassastir. (50)
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III. Glokom Patogenezinde Translamina Kribroza Basincinin Rolii

IOB aslinda transkorneal basingtir. Yani ger¢ek goz ici basinci degildir. Atmosfer basinci ile
g0z i¢i basinci arasindaki farktir. Glokom, kornea patolojisi olmadigi i¢in daha farkli bir
parametreye ihtiyag vardir. Translamina kribroza basinci (TLKB), IOB ile serebrospinal sivi
(CSF: cerebrospinal fluid-santral sinir sisteminin kisaltmasi ile karismasin diye Ingilizce
kisaltmay1 kullanacagim) basinci arasindaki farktir. Bu basing, glokom patogenezinde esas
bakilmasi gereken basingtir.

IOB ile Kan Basinc1 Arasindaki iliski

Normal kosullarda ve viicut pozisyonunda CSF basincit IOB’tan daha diisiik oldugu icin
TLKB pozitiftir. Cok basit bir ¢ikarimla, yiiksek IOB ve normal CSF basinci oldugu zaman
ile normal 1OB ve diisiik CSF basinci oldugu zamanki TLKB diizeyi aymdir. Intraokiiler ve
retrobulber kompartmanlar afasi mesafe TLKB gradiyentine sebep olur. Lamina kribroza
kalinligi, ESM igeriginin rijiditesi, perpipapiller skleradaki gerilim, kisacas1 optik sinir basi
bag ve astroglial dokusu bu gradiyentte etkilidir (biyomekanigi). TLKB farki ve gradiyenti,
basing ile iliskili optik sinir bas1 hastaliklarinda 6nemli yer tutar. Kronik glokomatoz siiregler
nedeniyle azalmis lamina kalinligi bulunan hastalarda da, miyopik dejenerasyon nedenli
azalmis lamina kribroza kalinlig1 bulunan hastalarda da aym IOB degerlerine karsi benzer
glokomat6z hasar gelistirme olasiliklar1 oldugu bulunmustur.

Hem IOB hem de CSF basinci episkleral vendz basing ile iliskilidir. Episkleral ven siiperior
oftalmik ven araciligi ile intrakranyal siniislere (venlere) bosaldigi i¢in episkleral vendz
basing CSF basincina baghdir. IOB da akoz disa akim iizerinden episkleral vendz basinca
baglidir. Bu sebeple CSF basmcinda akut bir yiikselme oldugu zaman IOB da buna paralel
olarak yiikselecektir. Bir caligmada dorsomeidal/prefornikal hipotalamusun elektiksel uyarimi
sonucunda kalp atim hizi, kan basinci, IOB, CSF basinc1 ve ilging olarak TLKB’1 da
yiikselmistir (33). Muhtemelen iki kompartman arasindaki basing yiikselmelerinin aym
seviyede olmamasi kan basinci ve kalp atiminin her iki kompartmana esit yansimamasindan
kaynaklanmaktadir.

Birtakim dinamik etkenler de incelenmistir. Kalp atim1 sirasinda olusan sistolik dalga CSF’a
g6z i¢inden daha hizl1 ulasir. Dolayistyla nabiz siklusunun baslarida CSFB vyiikselirken IOB
derece daha az yiikselir ve TLKB daha diisiiktiir. Siklusun sonlarinda CSFB diiserken 10B
yilikselir ve TLKB yiikselmis olur. TLKB’nin periyodik degisimi muhtemelen retrograt
aksonal taginim i¢in gereklidir.

Bir bagka dinamik etken de viicut pozisyonudur. CSF bir¢ok intrakraniyal ve intraspinal
kompartmana dagildigindan viicut uzandiginda CSFB’1 IOB’ya gére daha hizli yiikselir.
Yatildiginda CSFB yiikselisinden sonra IOB yiikselisi 1-2 dk daha ge¢ olmaktadir.
Hidrostatik degisimlere kars1t CSF homeostazi, intraokiiler homeostaza gore daha zay:ftir.

Ilging bir sekilde akdz hiimér iiretimi de CSF iiretimi de karbonik anhidraz enzimine bagh
ortak stiregler ile olur. Karbonik anhidraz inhibitrii sistemik antiglokomat6z ilaglar her iki
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kompartman basincini da diisiirdiigiinden TLKB’n1, topikal CAI ve diger antiglokomatoz
ilaglara gore daha az diisiireceginden glokomdaki etkisinin daha az olacagi savunulabilir.

Uzun siiren valsalva hareketlerinde intratorasik basing artisi ile beraber CSF daha c¢ok
olmakla beraber IOB da artar. (6r: iiflemeli ¢algilar). Uzun dénemde TLKB artar. (54,55,56)

Astronotlarda 6zellikle 6 aydan uzun siiren uzay seyahatlerinde yercekimi etkisinin yok
olmas1 nedeniyle CSFB artar ve TLKB diiser. Bunun sonucunda optik disk 6demi ve retinal
sinir lifi tabakas1 kaybi1 goriilebilir. (59)

TLKB’1mnin Klinikteki Yansimalari

Yapilan birgok calismada artmig SSS basinci veya azalmis {OB’a bagh TLKB yiikselisleri
sonucunda gelisen optik disk 6deminin varlhigi, azalmis TLKB ile de glokomatoz
dejenerasyonun varligi gosterilmistir.

Retrospektif bir analizde glokomlu hastalarda diisiik lumbar CSF basinglar1 izlenmistir.
Okiiler hipertansiyonu bulunan kisilerde normal ve glokomatdz kisilere gore daha yiiksek
CSF basinglart Olglilmiistiir. Buna gore normotansif glokomlar diisik CSFB ile, okiiler
hipertansiyon ise yliksek CSFB ile iliskilendirilmistir (61). Progresif bir baska calismada
NTG, PAAG ve normal olgularin CSFB’lar1 6l¢iilmiistiir. NTG olgularinda diger iki gruba
gore diisik CSFB’lar1 6l¢iilmiistiir. Hem PAAG hem de NTG olgularinda TLKB yiiksektir.
Ayrica glokomatoz sinir lifi kaybi, ¢canaklagsma ve gérme alan1 defektlerinin derecesi ile CSFB
diisiikligi ve TLKB yiiksekliginin derecesi orantili bulunmustur. Bu g¢alismada diger
caligmaya ek olarak okiiler hipertansif hastalarda da TLKB yiiksek bulunmustur. Bu durum
preglokomatéz donemi agiklamaktadir.

Capraz kesit bagka bir ¢calismada NTG olgularinda PAAG ve normal olgulara gore orbital
CSF genisligi diisiik Olctilmistiir. Ayrica CSFB ile orbital CSF genisligi orantili olarak
izlenmistir. (58)

Yas, viicut-kitle endeksi, arteryel kan basinci formiillerine gére CSFB hesaplandigi 2 farkli
popiilasyon temelli ¢calismada, glokomatdz optik sinir hasarmi gostermede TLKB’min I0B’a
gore daha giiclii korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ancak bu durum kapali agili glokom
olgularinda tam tersidir. Bu ¢alismada da okiiler hipertansif kisilerde normal popiilasyona
gore daha yiiksek CSFB degerleri saptanmistir. Diisiik CSFB glokomat6z hasar ile iliskilidir.
Nororetinal rim kalinlig1 diisiik viicut kitle endeksi olan kisilerde CSFB’da oldugu gibi daha
distiktiir. (60)

Viicut kitle endeksinin yiiksek olusunun glokomat6z hasar1 engelledigini bu delillere gore
distintirsek eksik olur. Yiiksek viicut kitle endeksi ile birlikte sikligi artan diyabet,
hipertansiyon, obezite gibi hastaliklarin goriilme sikligi artar. Sonug olarak viicut kitle
endeksinin diisiik olmasi1 glokomatéz hasar i¢in bir risk faktorii olabilirken, viicut kitle
endeksinin yiiksek olmasi konusunda ayni1 netlikte olamay1z. (58,60)
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Yavas biiyiime gosteren ve optik kanalin girisini kapatan tiimor bulunan olgularda, orbita
icine niifus eden CSFB azalir. Boyle hastalarda glokomatdz hasarin arttifi tespit edilmistir.
Kronik intrakranyal hipotansiyonu bulunan kisilerde de glokom siklig1 artmustir.

Deneysel Calismalar

Yapilan birgok hayvan ¢alismasinda kisa donem OB yiikselisleri veya kisa donem CSFB
diistisleri sonucunda RGH aksonlarinin hem anterograt hem de retrograt tasinimlari azalmstir.
Bu durum TLKB’indaki artisin aksonal tasinimi bozarak glokomatdz hasara yol agtigini
gostermektedir.

Diger Okiiler Parametreler

Yapilan baska bir ¢alismada, optik sinire baski yapmadan, koyun optik sinir kilifina, optik
kanal hizasinda silikon bir bant konulmus ve 4 giin icerisinde optik sinir lifi sayisinda belirgin
distis tespit edilmistir. Bu durum CSFB disiikliigiiniin mikrosirkiilasyon veya aksonal
tasinmay1 etkilemenin yaninda, orbital kaviteye CSF akimini da bozarak, birtakim trofik
faktolerin etkisini engelleyerek de glokomatdz hasara yol agabilecegi diislincesini glindeme
getirmistir.

Ayrica yiiksek CSFB diizeylerinde episkleral vendz basing artis1 dolayisiyla retinal venoz
basing yiikselir, koroidal kalinlik artar, retinal ven okliizyonu insidansi artar ve diyabetik
retinopatinin insidansi, prevalansi ve evre diizeyi artar. (54,55,58)

IV. Glokom Patogenezinde Immiinolojik Faktérlerin Rolii

Glokomatdz optik sinir hasarinda hem hiimoral hem de hiicresel bagisikligin rol aldig
gozlemlenmistir. Glokom hastalarinda monoklonal gamopati prevalansi normal popiilasyona
gore daha yiiksek bulunmustur. Glokom hastalarinda retinal immiinoglobin depolanmasi,
optik sinir bas1 glikozaminoglikanlarina, retinal 1s1 sok proteinleri, gama enolaz, glutation-S-
transferaz, rodopsine karsi olusan serum antikor titrelerinde yilikselme izlenmistir (61). Daha
giincel calismalarda da diger retinal proteinler olan alfa-fodrin, retinal ndérofilament proteini
ve spesifik olmayan hiicre membrani fofatidilesterine karsi olugan antikor titreleri de glokom
hastalarinda yiliksek bulunmustur. (62) Bu antikor ¢alismalarmmin ¢ogu normotansif glokom
hastalarinda yapilmustir. Okiiler hipertansif veya PAAG hastalarinda bu antikor titreleri kimi
zaman yliksek kimi zaman da diisiik olarak gosterilmistir. Yukaridaki antikor yilikselmelerinin
primer patoloji mi retinal gangliyon hiicre kaybina sekonder mi oldugu bir soru isaretidir.
Ancak immiin sistemin uyarildigi caligmalarda retinal gangliyon hiicre kaybinin arttigi
goriilmiistiir. Bu durum immiin disreglilasyonun glokom patogenezinde primer rol
oynayabilecegi kanisini kuvvetlendirmektedir. (63,64)

Antikor direkt olarak hasara yol acabilecegi gibi sensitize edici araci bir antijen ile antikor
duyarlilig: artisina sekonder olarak da hasara yol agabilir (biyomekanik-vaskiiler-translaminer
sebepli akson ve RGH hasarina sekonder). Bu bulgularin yorumlanmasindaki esas kisitlayici
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durum antikor seviyelerindeki yiikselmelerin patojenik 6neminin mi oldugu yoksa hastalik
stireci ile beraber goriilen cevaplar dolayisiyla mi arttigidir.

Hiicresel immiiniteyi gosteren ¢aligmalara bakacak olursak, glokomatoz optik sinir baginda
astrositlerin HLA-DR ekspresyonu uyarilmis ve antijen sunabilme oOzelligi gelistirdigi
gozlemlenmistir. Serum CD8 T lenfosit miktar1 ve buna sekonder olarak IL-2 miktari
artmistir.

Merkezi sinir sistemindeki T lenfositlerin immiinusiipresor etkilerinin uyarildigi
calismalarda glokomatdz modelleme yapilmig ratlarda retinal gangliyon hiicre kaybinin
azaldig1 goriilmiistiir.

Insan optik sinir bas1 histolojik calismalarinda, optik sinir basindaki kalict olan ya da
sistemik dolasimdan optik sinir basina katilan HLA-DR+ mikroglial hiicrelerin retinal
gangliyon hiicre kaybini baslatmada etkili olabildigi gosterilmistir. Mikroglial hiicreler,
merkezi sinir sisteminde koruyucu veya yikici etkileri olabilen hiicrelerdir. Bu rolleri iiveit ve
fotoreseptdr dejenerasyonunda da gdosterilmistir. Bu hiicreler genelde o6lii hiicre artiklarini
temizleyen ¢opgii hiicrelerdir. Ancak TNF-o gibi sitokinler salgilayarak diger hiicrelere de
zarar verebilirler. Deneysel modellerde I0B yiikselislerinde optik sinir bas1 mikroglial hiicre
yogunlugunda artis gorilmiistiir. Minosiklin bu hiicrelerin aktivitesini azaltir. Boylelikle
retinal gangliyon hiicre kaybini azaltabilir. (65,66)

Deneysel olarak IOB artis1 olusturulmus kemirgen gozlerinde, retinal gangliyon hiicre
tabakasinda Clq, C3 ve membran atak kompleksi (MAC) depolanmasinda artis gériilmiistiir.
(65)

Ayrica glokomatoz insan kadavralarinda MAC boyama yapildiginda retinal gangliyon hiicre
tabakasinda depolanma artis1 oldugu gosterilmistir.

Yukarida gosterilen kanitlara ragmen SSS hasarina sekonder gelisen otoimmiin aktivitenin
her zaman hasar yapici olmadigini gosteren kanitlar da mevcuttur. Hasarli optik sinire
sekonder gelisen immun cevabin, self-antijenlerin aktif veya pasif uyarimi sonucunda gelisen
sekonder hasara kars1 koruyucu oldugu savunulmustur. Koruyucu otoimmiin cevap ile
ekzejere olmus hasar verici otoimmun cevap arasindaki dengenin bozulmasi muhtemelen
glokomatoz optik sinir hasarinin primer sebebi olmasa da hizlandirici bir etkenidir. (67)

V. Norodejeneratif Bir Hastalik Olarak Glokom

Retinal gangliyon hiicreleri (RGH) ve aksonlari, gelisimsel ve anatomik olarak santral sinir
sisteminin (SSS) bir uzantisidir. Optik siniri saran meninks yapilar SSS ile aynidir. Ayni kan-
beyin bariyerine sahiptir. SSS beyaz cevheri ile aymi glial hiicreleri (oligodendrosit,
astrositler) igerirler. Periferik sinir sisteminde (PSS) bulunan Schwann hiicreleri yoktur.

RGH’nin aksonlarinin %85-90 kadar1 lateral genikulat niikleus (LGN)’ta sinaps yaparlar.
Geri kalan sinaps yapilar1 pretektal niikleus, siiperior kollikulus, siiprakiazmatik niikleustur.
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Bu sebeple SSS’i etkileyen patolojiler optik siniri etkiler veya optik sinir patolojileri SSS’1
etkiler.

Glokomda Beyinde izlenen Degisimler

Yukarida da bahsedildigi gibi glokomda esas hasar RGH aksonlarindan baslar. Bu baslangi¢
optik sinir basindadir. Aksonda olusan hasar retrograt olarak hiicre govdesine, anterograt
olarak da (Wallerian Dejenerasyonu) ilerleyerek distalde sinaps yapilan bdlgelere ulagir.
Transsnaptik olarak retrograt veya anterograt yapilar da etkilenebilir. SSS’nin diger
hastaliklarinda oldugu gibi optik sinirin herhangi bir yerinde olusan hasar tiim yolak boyunca
iletilerek, uzakta da olsa baglanti1 kurulan diger yapilarda, belli bir siire sonra hasar olusturur.

Glokomda da aksonal hasar sonucu yukarida anlatilan transsinaptik hasar meydana gelir. Bu
hasar retinadan baslayarak gorsel kortekse kadar yayilabilir.

LGN’ta retinotopik organizasyona uyacak sekilde 6 hiicre tabakas1 vardir. Retina’daki 3 tip
gangliyon hiicresine uyacak sekilde, LGN’da 3 tip hiicre bulunur. Magnoseliiler hiicreler 1 ve
2. katmanlarda, parvoseliiler hiicreler 3-6. katmanlarda, konyoseliiler hiicreler ise katmanlar
arasma dagilmis vaziyettedir. Glokomda, kadavra calismalarinda ve primat c¢aligmalarinda
LGN laminalarinda atrofi, dentritik patolojiler, metabolik aktivitelerinde azalma, gorsel
korteks kalinlifinda azalma goriilmistiir. Diffiizyon agirliklh MRG ¢aligmalarinda beyaz
cevherdeki optik yolaklardaki degisimler ile (optik radyasyon ve optik traktus) optik sinir
degisimlerinin birbirleri ile orantili oldugu gorilmistiir. LGN’deki atrofi ile glokom evresi de
birbiriyle orantilidir. Gri maddede de hacim kayb1 vardir. Bilateral lingual gyrus, calcarine
gyrus, postsantral gyrus; sag cuneus, inferior occipital gyrus, supramarjinal gyrus; sol
parasantral lobiil hacmi azalmstir.

Okiiler hipertansiyonda RGH akson hasarindan 6nce de LGN’da atrofi ve dendritik
dejenerasyon tespit edilmistir. Ozellikle bu bulgu, GIB nedenli stresin aksoplazmik tasimay1
etkileyerek LGN’a ulasan norotrofik faktorleri azalttigi goriisiinii desteklemektedir. Okiiler
hipertansiyonda ayn1 zamanda optik sinir basi hizasinda mitokondri sayisinda artis, aksonal
sisme ve Ca™" birikimi de bu teoriyi desteklemektedir.

PAAG’da SSS kan akiminda da birtakim anormallikler tespit edilmistir. Bunlar hiperoksiye
asir1 vazoaktif cevap, diffiiz derin beyaz cevher lezyonlari, lakiinar enfarktlar, non-spesifik
rejyonel anormal kan akimlanidir. Yaygmm SSS kan akimi degisimleri, glokomda
serebrovaskiiler yetersizlik olustugunu isaret etmektedir. (Tabi bunlarin SSS’nin yasa ve diger
patolojilere bagli degisimleri mi yoksa glokom ile iligkili degisimleri mi oldugu muammadir-
sahsi fikrim-) (68,69,70,71,72,73)

Optik Sinir Hasarina Sekonder Goriilen Degisimler

Yukarida sayilan anatomik ve fonksiyonel degisimlerin ¢ogu glokomatdz optik sinir
hasarmin retinotopik organizasyonu ile paralellik gostermektedir. Ancak birtakim sekonder
degisimler glokoma mahsus degildir. Ornegin bir calismada glokom ve YBMD hastalarinimn
skotomlar1, retinal lezyonlar1 ve SSS patolojileri; yaslarina uyan popiilasyona gore
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kiyaslanmistir. Her iki hasta grubunda da retinal lezyonlar ile SSS lezyonlar1 benzer
retinotopik organizasyon gostermistir.

Hiicresel Hasar Mekanizmalari

Noronlar post-mitotik, yenilenemeyen hiicrelerdir. Noronal doku eser miktarda kok hiicre
barindirdig1 i¢in, yenilenme kapasitesi ¢cok sinirlidir. Bu 6zellik optik ndropatiler igin de
gecerlidir. Birkag hiicre 6liim yolu vardir ve neredeyse hepsi apoptoz ile sonuglanir.

Noroinflamasyon: Bir¢cok norodejeneratif hastalikta bu durum tanimlanmigtir. Dokunun
fonksiyonelligini devam ettirmesi, homeostazisinin saglanmasi i¢in bir miktar olmasi gereken
bir adaptasyondur. Ancak noroinflamasyonun uzamasi kronik strese ve nihayetinde doku
kaybina sebep olur. Orijinalinde hiicre 6limii sonucunda ortaya c¢ikan cesitli proteinler
sebebiyle olustugu ortaya atilmistir. Ancak son ¢aligmalarda goriilmiistiir ki noroinflamasyon
hiicre 6liimii 6ncesinde olur. Glokomdaki baslangic patolojisi olan optik sinir basindaki RGH
aksonlarinin hasarimin mekanizmalar1 tam olarak bilinmemesine ragmen, bu etki sonucunda
astrositler, oligodendrositler ve birtakim kan kokenli hiicrelerin aktivasyonu ile bir
noroinflamasyon cevabi olusur. Astrositler hem retinada hem de optik sinir basinda aktive
olur. Hem glokomda hem de Alzheimer hastaliginda sinir dokuda kompleman proteinleri,
TNFa, serum amiloid A (bir akut faz reaktan1) gibi bir¢ok inflamasyon proteini liretimi artar.
Bu mekanizma primer olarak gerceklesebilecegi gibi, optik sinir baginin biyomekanik hasari
sonucunda da gelisebilir. (74,75,76)

Mitokondriyal disfonksivon ve oksidatif stres: Mitokondriler, apoptozun Onemli
diizenleyicileridirler. Leigh sendromu, Kearns Sayre sendromu, kronik progresif eksternal
oftalmopleji vb bir¢ok mitokondri kokenli nérodejeneratif hastalik tanimlanmistir. Mitokondri
hasarinda ortamda bulunan reaktif oksijen iirlinleri artar. Bu {irlinler hiicrenin endojen
antioksidan kapasitesini asarsa oksidatif stres olusur. Antioksidan-oksidan dengesi bozulursa
hiicre apoptoz yolagina doner. Alzheimer hastaliginda amiloid B birikimi apoptoza yol agar.
Benzer bir durum Parkinson hastaliginda da tanimlanmistir. Glokomda da son donemde
mitokondriyal disfonksiyon bulgular1 goriilmiistiir. Bunlarin tam olarak nasil gerceklestigi
bilinmemektedir. En One ¢ikan teori aksonal tasinimin bozunmasi ile hiicre gdvdesinden
anterograt olarak taginamayan mitokondrilerin optik sinir basinda birikmesi sonucunda daha
distalde bulunan akson yapilarinda reaktif oksijen {irtinleri artmaya baslar. Hasar distale dogru
yayilir. Mitokondri taginiminin daha sonra retrograt olarak da etkilenmesi ile tiim aksonal
tasinim sekteye ugrar ve RGH i¢in gerekli olan norotrofik faktorler govdeye ulagamaz. Aym
zamanda hiicre i¢i Ca™ birikimi olur. Bu sebeple hiicre apoptoza egilim gosterir. (77,78)

Ca bagimh _siireclerin _disregiilasyonu: Bir¢gok norolojik hastalikta tanimlanmistir.
Ekstraseliller Ca™ ‘un hiicre igine gog¢li ile artan intraseliilar Ca™ konsantrasyonu ile
homeostazis bozulur ve kaspaz bagimli sitoplazmik yolaklar aktive olur. Hiicre igindeki Ca*™
artiginin nedeni ndrodejeneratif hastaliklarda farklilik gosterir. {OB’m artmasiyla hiicre
icindeki kalsindrin proteinlerinde yariklanma oldugu gosterilmistir. Kalsindrin Ca bagiml bir
protein fosfatazdir ve optik sinirdeki akson kaybini dnleyici etkisi vardir. (79)

59



Glokomun Diger Norodejeneratif Hastahklardan Farklar:

Noronal Spesifite: Norodejeneratif hastaliklarda belli néron popiilasyonlarinda kayiplar
gozlenir. Alzheimer hastaliginda hippokampal ve kortikal ndronlar, Parkinson hastaliginda
substantia nigradaki dopaminerjik noronlar, Huntigton koresinde korteksteki motor
noronlarda kayiplar gozlenir. Ancak bu durum glokom icin gegerli degildir. Glokomda esas
hasar RGH’lerinde baslamasinda ragmen olay RGH’ne has bir durum degildir. Optik sinir
basinda bulunan tek néron RGH’si oldugu icin hasar bu nérondan baslar. Yoksa optik sinir
basindaki diger hiicreler de hasar goriir. Optik nodropati yapan glokom disindaki baska
sebepler de RGH hasarina neden olur. Bu durum RGH’e 6zgii bir spesifite degildir, sebep
lokalizasyondur. Transsinaptik dejenerasyon nedeniyle glokomda ndrosensoriyel retinanin,
LGN, optik radyasyon ve gorsel korteksin de etkilendigi gosterilmistir.

Protein yanlis katlanimi: Norodejeneratif siireclerde en az 3 farkli tiir proteinin intra ve
ekstraseliiler birikimi gosterilmistir. Alzheimer hastaliginda noritik plaklarda amiloid J,
ndrofibriler yumaklarda ve frontoteporal demansta Pick cisimcikleri i¢inde hiperfosforile tau
proteinleri, Parkinson hastalifindaki Lewy cisimciklerinde alfa-siniiklein proteinleri birikir.

Kemirgen glokom modellerinde amiloid prekursor proteinlerinin optik sinir basinda
birikimi gosterilmistir. Ayrica astrositler iginde proteaza direcli siniiklein proteinleri ve
aksonal yapilarin birikimi gézlenmistir.

Ancak bu birikimlerin primer bir patoloji mi yoksa glokomatdz akson hasari sonucunda
olusan bir birikim mi oldugu halen tartismalidir.

IOB: Glokomatdz néropatiye 6zgii bir risk faktoriidiir ve diisiiriilmesi hasarin progresyonunu
yavaslatir hatta durdurabilir. Ancak IOB ile diger SSS ve/veya optik ndropatilerin bir iliskisi
gosterilememistir.
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Tanimlar

Stres: Doku tarafindan tasinan veya iletilen yiikiin 6l¢iisiidiir. Doku iizerine uygulanan
kuvvetin, uygulanan bolgenin ¢apraz kesit alanina boliinmesiyle hesaplanir. (Basing bir stres
oleiitiidiir. pound/ing? — psi veya N/m? olarak ifade edilebilir).

Gerinim (strain-stretch): Uygulanan kuvvetin, bir dokunun uzunlugunda veya orijinal
geometrisinde yaptig1 degisikligin yiizdesel olarak ifade edilen lokal deformasyon Gl¢iisiine
gerinim (strain-stretch) ad1 verilir.

Izotropik materyal: Uygulanan yiike her bolgesinde esit direng gosteren materyaldir.

Vikoelastik materyal: Yiik daha hizli uygulandiginda, yavas uygulamaya gore daha yiiksek
diren¢ gosteren materyaldir.

Elastik materyal: Zaman bagimli davranis gostermeyen materyaldir.

Yapisal sertlik: Yiik tasiyan karmasik yapilarin hem materyal 6zelliklerinin hem de doku
geometrisinin, yapinin deformasyona kars1 gosterdigi dirence etkisinin nihai dl¢ttiidiir.

Mekanik yetmezlik: Materyalin elastik 6zelliklerinin 6tesinde gerinime ugradiginda
meydana gelen kalic1 deformasyondur.

Mekanik tiikenme: Mekanik yetmezligin ileri halidir. Daha da yiiksek gerinimler sonucunda
yirtilma ve kopma gibi katastrofik sonuclardir.

Laplace kanunu: i¢i homojen materyal ile dolu dairesel cisimlerin, yaricapt ve duvar
kalinligina gore birim yiizeyinde olusan strestir.
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