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KISALTMALAR DIiZiNi

KGL : Korpus genikulatum laterale

MRS : Manyetik rezonans spektroskopi

1H MRS : Proton MRS

RGH - Retina ganglion hiicresi

HA - Himor akoz

Gis : GOz i¢1 s1vist

GiB : GOz i¢i basinci

NR : Nororetinal rim

C/D : Cup/disk orani

RDC . Retinal damar caplari

PP : Perfiizyon basinci

OAB : Ortalama arteryel basing

R - Vaskiiler direng

NMDA : N-Metil-D-Aspartat

BDNF : Beyin kaynakli nérotrofik faktor
MMP : Matriks metalloproteinaz

GFAP : Glial fibriler asidik protein

NO - Nitrik oksit

SPECT : Single photon emission computed tomography
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

RF : Radyofrekans

msn : Milisaniye

ppm : Parts per million

TR : Time to repeat

TE : Echo time

STEAM - Stimulated acquisition method
PRESS : Point resolved surface coil spectroscopy
FROGS . Fast rotating gradient spectroscopy
DRESS : Depth resolved surface coil spectroscopy
SPARS : Spatially resolved spectroscopy
ISIS : Image selected in-vivo spectroscopy
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BOLUM I

GIRIS VE AMAC

Glokom; optik sinirde ilerleyici hasarla birlikte, gérme alan1 kaybi ve sonugta
total gbrme kaybina neden olabilen dejeneratif optik noropatidir. Erken teshis edildigi
takdirde Onlenebilir korliikk nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir (1). Hastaligin
bulgular1 ancak ¢ok ileri donemlerde belirginlesir. Diinya genelinde 3 milyon kisi
glokom nedeni ile gérememektedir. Yaklasik 100 milyon kisinin artmis g6z i¢i basinci
vardir ve ortalama 2.4 milyon kisi her yil primer agik acili glokom teshisi almaktadir.

Glokomda temel risk faktorii yiiksek g6z ici basincidir. GOz igi basinci, akoz
hiimoriin goézden atilimina ¢esitli nedenlerle direng gelismesine bagli olarak artar.
Eskiden glokoma neden olan tek faktoriin, yiiksek g6z ici basinci oldugu diistiniiliirdii.
Ancak goz i¢i basinci kontrol edilen bazi hastalarin gérme alaninda goriilen ilerleyici
hasar yada goz i¢i basinct normal olan kisilerde izlenen glokom, gdz i¢i basincinin bu
hastaligin tek nedeni olmadigini géstermistir (2).

Glutamat, merkezi sinir siteminde (MSS) yaygin olarak bulunan ve eksitator
iletimden sorumlu 6énemli bir transmitterdir (1,4,7). Norotoksik etkisi (eksitotoksisitesi),
ilk olarak fareler iizerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir. Daha sonra
yapilan c¢aligmalarla glutamatin, MSS’nin bazi norodejeneratif hastaliklarinin
patogenezinde etkili olabilecegi saptanmistir (4). Glokomun patofizyolojisinde etken
olarak gosterilen apoptozis teorisi 1s1ginda, optik sinir basi, vitreus sivisit ve korpus
genikulatum lateralede norotoksik etkisi bilinen glutamat seviyesinin artmasi beklenir.

Bu konuyla ilgili glokomlu hastalarda yapilan ¢aligmalarin bir kisminda ozellikle



vitreus sivisinda glutamat yiiksekligi saptanirken, bazi c¢alismalarda glutamat
yiiksekliginin olmadigi iddia edilmektedir (5,6). Bununla beraber deneysel glokom
modellerinde ve klinik olarak glokomu mevcut insan ¢aligmalarinda, histopatolojik
olarak noroeksitoksisite gosterilmistir (7). Bu baglamda son zamanlarda memantin gibi
antieksitoksik ajanlarin glokomda faydali olup olamayacagi konusunda caligsmalar
yapilmaktadir.

Glokomun teshisinde giiniimiizde altin standart; glokomatéz goérme alam
defektinin saptanmas1 ve oftalmoskopik olarak optik sinir basi muayenesinde
glokomatdz degisikliklerin goriilmesidir. Bir bagka deyisle, glokom hastalig1 klinik
olarak teshis edildiginde, retina gangliyon hiicrelerinde 6nemli derecede hasar olusmus
durumdadir. Bu nedenle glokomun daha erken teshisi konusunda yeni tani
yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), dokularin biyokimyasal yapisini ve
metabolitlerini non-invaziv olarak Olgebilen ve bir spektrumda gosterebilen tani
yontemidir (8). Biz, ¢alismamizda MRS esliginde, glokomu mevcut olan olgularda hem
vitreus sivisinda hemde korpus genikulatum lateralede metabolit degisimlerini tespit
ederek glokomun hiicresel diizeyde teshisinde bu yontemin faydali olup olamiyacagini

arastirdik.



BOLUM 11

GENEL BIiLGILER

Calismamizin daha iyi anlasilabilmesi i¢in genel bilgiler boliimiinde;
1. GOz anatomisi

Gorme yollarinin anatomisi

On kamara s1visinin fizyolojisi

Glokomun olusum mekanizmalar1 ve siiflandirilmasi

Glokomatdz optik sinir basi degisiklikleri

Glokomatdz hasar ve patogenez

Glokomun tedavisi

© N o g B~ WD

Yiiksek teknolojik bir inceleme yontemi olan manyetik rezonans

spektroskopi (MRS) yonteminden bahsedilecektir.

2. 1. GOZ ANATOMISI

G0z, fibrovaskiiler bir kiiredir. Bu kiirenin igini, akoz hiimor olarak adlandirilan
on kamara sivisi, lens ve vitreus jeli doldurmaktadir. Goziin 6n 1/6’s1 seffaf olan
korneadan, arka 5/6’s1 ise lizeri konjonktiva tarafindan Ortiilen sert, fibr6z ve opak
yapili skleradan olusmaktadir. Sklera ile en igteki retina tabakasi arasinda, damarsal bir

yap1 olan uvea dokusu bulunur. Uvea; iris, siliyer cisim ve koroidden olusur.



2.1. 1. KORNEA

Seffaf, avaskiiler ve saat cam1 seklinde bir doku olup, limbusta sklera ile birlesir.
Erigskinde ortalama c¢api horizontal meridyende 11.7 mm, vertikal meridyende 10.6
mm’dir. Korneal kalinlik, merkezde 0.52 mm, periferde 0.7 mm, limbusta 1 mm’dir.

On yiiz kurvatiir yarigapt 7.8 mm, arka yiiz kurvatiir yarigapt 6.9 mm’dir. Bu
degerlere gore korneanin 6n yliziiniin refraktif degeri 48.8 D dir. Arka yiizde ise —5.8 D
dir. Bu durumda korneanin tam kiriciligi 43 D olup goziin total kirma giiciiniin % 70’ini
teskil eder (10,11).

Kornea, avaskiilerdir ve lenfatik sistemi yoktur. Sinirleri, trigeminal sinirin
oftalmik dalindan gelen miyelinsiz duyu lifleridir. Bu lifler stromadan girip Bowman
zar1 altinda ve epitelde sonlanir. Avaskiiler oldugu i¢in, metabolik ihtiyaclarini limbal
damarlardan, gézyasindan ve endotel araciligi ile 6n kamara sivisindan karsilamaktadir.
Oksijen ihtiyacini ise, gbzyasinda ¢6ziinmiis olan havadan ve kapak konjonktivasindaki
damarlardan saglar (11,12).

Kornea histolojik olarak 6nden arkaya dogru 5 ayri tabakadan olusur (2,10-12).

Epitelyum

Bowman Membrant
Stroma

Descement Membrani

Endotel

o & w0 N e

2. 1. 2. LIMBUS ANATOMISI

Bu birlesim yeri kornea, konjonktiva ve sklera arasinda 1-2 mm’lik
genislikte bir gegis bolgesidir. Limbusta kornea epitelinin diizenli yapis1 bozulur ve
konjonktiva epiteline doniigiir. Goblet hiicreleri ve lenfatik kanallar goriilmeye
baglar. Stromal kollajenin diizenli yapisi bozularak, hem kornea hem de sklera
kollajeninin 6zellikleri bir arada izlenir. Korneada bulunmayan kan damarlar,
sinirler ve mast hiicreleri skleranin diger bolgelerine oranla daha yogun olarak
gozlenir. Bowman membraninin yerini diizenli kollajen lifler ve amorf bir madde
alirken, descement membrant membrandz 6zelligini yitirerek dar bantlara ayrilir ve

trabekulum katlarin1 cevreler. Endotel ise diizenliligini kaybeder ve trabekiiler ag
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endotel ortlisii seklinde degisim gosterir. Bu bolgede sklera iizerinde de ince bir

episkleral fibroz doku yer alir (10,11,13).

Limbusun 6n sinir1, bowman membrani bitim yeri ile descement membrani
sonlanma noktas1 arasinda ¢izilen bir ¢izgidir. Arka sinir daha az belirgin olup,
sklera mahmuzundan dik ve On ¢izgiye paralel olarak cizilen bir hattir. Limbus
i¢inde bulunan iki 6nemli anotomik yap1 trabekiiler a§ ve Schlemm kanalidir. Bu iki

yap1 6n kamaradaki hiimor akoziin disa akim sistemini olusturur (10-12).
2. 1. 3. KONJONKTIiVA

Ektodermden goz kapaklari ile birlikte gelisen konjonktiva, ince ve saydam
miik6z bir membrandir. G6z kapaklarinin arka yiizii ile skleranin 6n yliziini orter.
Kapak kenarindaki mukokutandz birlesim yerinde g6z kapagi derisi ile, limbustada

kornea epiteli ile devam eder (10).

Konjonktiva; palpebral, forniks, bulber konjonktiva ve plica semilunaris
seklinde dort bolimde incelenebilir (10).

2.1. 4. SKLERA ANATOMISI

Goziin fibroz ve koruyucu dis katidir. Onde kornea, arkada optik sinir dura
kiliflar1 ile devamlilik gosterir. Korneanin aksine, skleray1 olusturan lifler genis ve
gelisigiizel siralanmistir ve nispeten daha hidrate bir konumdadir (Su icerigi % 65-

70 arasindadir) (3,10).

Skleranin dis yiiziinde tenon kapsiilii ve konjonktiva, i¢ yliziinde ise uveal
doku bulunur. Kalinlig1 genellikle kadinlarda erkeklerden daha incedir. En kalin yeri
1-1,35 mm olup arka kutupdadir. Ekvatorda 0,5 mm, rektus kaslar1 yapigsma yerinde

0,3 mm ve kornea ¢evresinde 0,8 mm’dir (3,10).

Skleranin iki biiyiik agiklig1 vardir. On agiklig: kornea kapatir ve bu agikligin
gecis zonunda korneoskleral limbus bulunur. Arka kutbun 3 mm kadar nazal
(medial) kisminda sklera ikinci biiyiik agikligint verir ve buradan da optik sinir géz
kiiresini terk eder. Bu agiklik koni seklinde olup ¢ap1 on yilizde 1,5-2 mm, arka
ylizeyde 3,0-3,5 mm kadardir. Bu agikligin 6n kisminda koroid ve bruch
membranindan gelisen zengin bir elastik doku yer alirken, arka planda sklera
liflerinden olusan elek seklinde bir anatomik yapiya doniisiir ki buna lamina kribrosa

denir. Bu bolgenin klinik a¢idan 6nemi, skleranin en zayif bolimiini olusturmasi ve
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g0z i¢1 basincinin arttig1 durumlarda disar1 fitiklagabilmesidir. Bu bolgenin diger bir
onemi de sinir liflerinin etrafinda onlar1 ¢evreleyen minik fibréz kanallarin varligi ve

herhangi bir inflamatuvar siskinlikte strongulasyona yol acabilmesidir.

Sklerada, damarlarin ve sinirlerin géze giris delikleri de bulunur. Ekvatorun
yaklasik 4 mm kadar arkasinda ve rektus kaslarinin arasina uyan bolgede 4 vorteks
veni, koroid venlerini direne eder. Uzun ve kisa silyer sinirler ile posterior silyer
arterler optik sinir etrafinda skleray1 perfore ederler. Uzun silyer sinirlerle, uzun
posterior silyer arterler géze girdikten sonra, silyer cisme dogru ilerlerken saat 3 ve

9 meridyenlerinde iki s1§ oluk i¢inde yer alirlar (12,14).

Sklera; episklera, stroma ve lamina fusca olmak iizere 3 tabakadan
olusmustur. Kornea gibi damar ve lenfatik sistemi olmayan bir dokudur. Beslenmesi,
alttaki koroid ve iistteki episkleradan, innervasyonu ise trigeminal sinirin uzun ve

kisa arka siliyer dallarindan saglanir (14).

2.1.5. VITREUS ANATOMISI

Vitreus; seffaf, avaskiiler ve jelatindz bir yap1 olup, vitreus boslugu denen 4.5
ml' lik bir hacmi doldurur. Bu boslugu 6nde lens, zoniiller ve siliyer cisim, arkada ise
retina ve optik sinir ¢evreler. Hacim ve agirlik olarak goziin 2/3'tinii olusturur.

Yapisal olarak, sivi igerigi fazla hyaliironik asit matrikste asili kollogen fibril

agindan ibarettir ve % 99'u sudur. Kiire seklinde bir yap1 olan vitreus iki boliimiinde

incelenir (10-12).

2.1.5. 1. Kortikal vitreus

Vitreusun lense ve retinaya komsu olan dis bdlgesidir. Onde fincan tabag
seklinde bir ¢okiintii yapar ve lentikiiler fossa denilen bu bolgede lens oturur. Kortikal
vitre bu bolgede yogunlagsarak on hyaloid membran admi alir. Hyaloid membran
ozellikle genglerde lens arka kapsiiliine siki bir yapisiklik gosterir. Buna Weiger's
ligamenti veya hyaloideokapsiiler ligament denir. Bu baglanma gencglerde daha siki
oldugu icin intrakapsuler katarakt cerrahisi sirasinda sik sik vitreus kaybina sebep
olduguna inanilir.

Hyaloideokapsuler ligament ile olusturulan halkanin iginde posterior lens

kapsiilii ve anterior vitreus arasinda potansiyel bir bosluk olan Berger's boslugu
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(retrolental bosluk) vardir. Bu boslukta kan veya inflamatuar hiicreler toplanabilir.
Retrolental bosluktan optik diske hyaloid kanal (Cloquet kanali) uzanir. Bu kanal S-
seklinde tiibiiler bir yapidir ve normal eriskin goziinde sadece primer vitreus artiklarini
gosterir.

Vitreusun, ora serratanin hemen arkasindaki periferik retina ve hemen oniinde
pars plana epiteline olan ve yasam boyu siiren siki yapisiklik bolgesine vitreus tabani
denir. Bu bolgede de kortikal vitreus yogun kollagen fibriller icermektedir. Bir diger
sik1 yapisiklik bolgesi de optik disk kenarlaridir. Ancak lens arka kapsiilii ile olan siki
yapisikliklar gibi bunlar da zamanla gevsemektedir.

Saglikli bir gozde kortikal vitreus tiim retina ile temas halinde olup dagimik
kollagen flamanlarla i¢ limitan membranda tutunmustur. Bu baglantilar da bazen siki
olup santral retina ve ekvatorda retina deliklerine sebep olabilmektedir.

Pars plana bolgesi vitreus i¢ine cerrahi olarak girmek i¢in tercih edilen bir
bolgedir. Boylece retina perforasyonu ve retinal ayrilma riski azalir. Kortikal vitreusta
hyalosit denen fagositik hiicreler bulunur. Vitreusta bu hiicreler bazen mitotik aktivite

gosterebilir. Yar1 0miirleri 1 haftadan azdir (10,12).

2.1.5. 2. Santral Vitreus

Vitreusun merkezi kismi daha az yogun bir yap1 olup daha az kollajen fibril
icerir. Fetal hayatta hyaloid kanal (Claquet kanali) i¢indeki hyaloid arter, dogumdan
hemen sonra kaybolur. Kanal ise yasam boyu devam eder. Bazen arterinde giidiik bir ug
kismi lens arka yiiziine yapisik olarak vitreusta dalganir. Bu yapisma noktasi

(mittendorf lekesi) oftalmoskopide siyah bir leke olarak izlenir (10,12).

2.1.6. ON KAMARA ACISI

On kamara agis1 ya da diger adiyla iridokorneal ag1, periferal kornea ile iris
kokiiniin bileske noktasidir. G6z i¢i sivisinin 6n kamaray: terk ettigi en Onemli
anatomik yapidir. Burada onden arkaya dogru Schwalbe ¢izgisi, trabekiiler ag,
skleral mahmuz, siliyer cisim bandi ve iris kokii bulunur (Sekil 1) (10,12,15).



Schwalbe Cizgisi
Skleral Mahmuz /

Limbus

Siliyer Cisim
Bandi

iris Kokii

Sekil 1: Limbus ve 6n kamara agis1 yapilari

2. 1. 6. 1. Schwalbe Cizgisi: Korneadaki Descement membraninin sonlandigi
50-150 pm kalinliginda kabarik gri-beyaz ¢ikintidir. Kornea ve trabekiiler endotel
hiicreleri arasinda gec¢is zonudur (12).

2. 1. 6. 2. Trabekiiler Ag: On kamaray1 ¢epecevre kusatan trabekiiler ag,
hiimor akodzii Schlemm kanalina ulastiran delikli, elastik ve kollajen doku
katmanlarindan olusmus bir drenaj yoludur. Temel yapisini oval ve yuvarlak
bosluklar1 ¢evreleyen ve 1sinsal tarzda birbiri iizerine binen fibroselliiler kirisler
olusturur. Tabanini sklera mahmuzu ve silyer cisimin 6n yiizii yapar. Apeksini
Descemet membrani sonlanma noktasi olusturur. On kamaraya bakan i¢ kenarina

uveal ag, Schlemm kanalina komsu dis kismina da korneoskleral ag ad1 verilir.

Trabekiiler ag ince aksonlardan olusan bir sinirsel ag tarafindan innerve
edilir. Schlemm kanali endotelinde sonlanan bu aksonlar hem trigeminal sinirden

hem de otonom sistemden gelirler.

Trabekiiler ag 3 kisimdan olusur.



A. Uveal ag: On kamaraya en yakin bdliim olup, iris kokiinden Schwalbe
cizgisine kadar uzanir. Ac¢ikliklar1 25-75 pm arasinda degisen diizensiz

kanallar seklindedir. Disa akim direncinin en az oldugu boliimdiir.

B. Korneoskleral ag: Ortadaki kisimdir. Skleral mahmuzdan skleral
sulkusun 6n duvarina kadar uzanir. Eliptik yapidaki acikliklar1 5-50 pm

arasinda degisir.

C. Jukstakanalikiiler ag: Schlemm kanalina en yakin olan i¢ kisimdir. Ayni
zamanda Schlemm kanalinin i¢ duvarini olusturur. Hiicreler arasi
bosluklar daha dardir ve 1-5 pm genisligindedir. Disa akim direncinin

en ylksek oldugu bolgedir (10-12).

Schlemm Kanali: Profil kesitte oval bir kanal olup 6n kamaray1 360 derece
cevreler. Tek katl1 bir endotelle ddselidir ve endotel hiicreleri dev vakuoller icerir. i¢
ylzili trabekiiler ag ile temas halindedir. Dis duvarlar ise limbus stromasina
gomiiliidiir. Venoz sistemle baglantisint 25-30 adet kollektor kanal saglar. Bu
kanallarin olusturdugu derin skleral ag, hiimor akozii 6n silyer ven ve epiksleral
venlere direne eder. Yaklasik 12 adet on silyer ven subkonjonktival olarak akoz

tagtyan ince damarlar seklinde izlenir. Bu damarlara ak6z venalar adi verilir (10,12).

2. 1. 6. 3. Skleral Mahmuz: Trabekiiler agin hemen altinda yer alan beyaz
banttir. Skleranin 6n kamaraya ulasan en uc¢ uzantisidir. Onde korneoskleral

trabekiiler ag, arkada siliyer cisime yapisir.

2. 1. 6. 4. Siliyer Bant: Irisin, siliyer cisim ile birlesti§i yerin hemen
iistiindedir. Gri veya koyu kahverengi bir bant seklinde goriiliir. Irisin yerlesim

seviyesine gore dar veya genistir.
2. 1. 6. 5. Tris Kékii: Irisin bittigi yerdir. Bazen trabekiiler ag iizerine ince
uzantilar gonderir (10,12).

2.1. 6. 6. Ac1 Elemanlarinin Degerlendirilmesi:

Ag¢1t elemanlarinin  degerlendirilmesinde ¢esitli siniflandirma yontemleri
gelistirilmigtir. Giinlimiizde bunlardan en yaygin kabul goreni, Shaffer sistemidir.
Bu sisteme gore, iris 0n yiizeyi ile trabekulumun i¢ ylizeyinden gegen iki hayali
¢izginin ac¢ikligindan goriinen anatomik yapilarin durumuna gére 0 ile IV dereceleri

arasinda degerlendirilir (Sekil 2) (9,10-12).
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Grade 1V (35-45"): En alttaki siliyer cisim bantinin izlenebildigi en genis ag1

derecesidir. Kapanma ihtimali yoktur.

Grade 11l (20-35): Skleral mahmuzun goriilebildigi agik agi goriiniimiidiir.
Kapanma ihtimali yoktur.

Grade 11 (20'): Oldukga dar bir a¢1 olup trabekiiler ag izlenebilir. Kapanmaya
egilimlidir.
Grade | (10'): Cok dar bir ag1 olup, sadece Schwalbe ¢izgisi ve trabekiilumun

¢ok kiiciik bir kismi izlenebilir. A¢1 kapanma riski ¢ok yiiksektir.

Grade 0 (0 ): Iridokorneal temasin oldugu kapali ac1 tipidir. Higbir ag1
eleman1 goriilemez. Bu durumda Zeiss gonyolensi ile indentasyon yapilarak aci

kapanmasinin apozisyonel ya da sinesiyal olup olmadigi1 degerlendirilir.

G I Gl
—

Grade 1V ) Grade 0

Sekil 2: A¢1 elemanlarinin degerlendirilmesi (G: grade) (9).
2.2. GORME YOLLARI ANATOMISI

Gorsel uyari retinadan baslayarak optik sinir ve optik kiyazmadan gecerek optik
traktus, korpus genikiilatum laterale (KGL) ve optik radyasyon ile devam eder ve
oksipital kortekste sonlanir (16). Kars1 retinal nazal yarisidan ¢ikan lifler kiyazmada
caprazlagtiktan sonra, ¢aprazlagsmadan gelen ayni taraf temporal retinal liflerle
kaynasarak optik traktiisii olusturur. Korpus genikulatum lateralede sinaps yapan gérme

lifleri daha sonra optik radyasyona gecerek oksipital kortekste sonlanir (Sekil 3) (17).

2.2.1. RETINA
Retina, gorme yollar1 i¢cinde fiziksel muayene ile goriilebilen ve 6zel bir yapiya

sahip ilk fonksiyonel kisimdir. Isik enerjisinin elektriksel potansiyele doniisiimii gérme
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islevi i¢in gereklidir ve bu islem retinanin fotoreseptor hiicrelerince gerceklestirilir. Isik,
fotoreseptor dis segmentlerine ulagmak igin retinanin tim kalinliginca ilerler ve
fotoreseptdr dis segmentine ulasinca emilime ugrar. Fotoreseptorler, 151k enerjisini
membran potansiyeline doniistiiren bir ¢evirici gibi davranirlar. Bu doniistimde rol alan

baslica noronlar sunlardir;

. Fotoreseptorler

. Horizontal hiicreler

. Bipolar hiicreler

. Amakrin hiicreler

. Retinanin gangliyon hiicreleri

Fotoreseptorlerde olusturulan uyarim, retinanin i¢ katmanlarma dogru bu
hiicreler araciligr ile iletilir ve sonucta retinanin ganglion hiicrelerine ulagir. Her bir
retina ganglion hiicresinden kaynaklanan aksonlar retinanin sinir lifi tabakasini
olusturur. Bu aksonlar retina icindeki seyirleri boyunca miyelinsiz olup, retinanin
transparan olmasini saglarlar. Aksonlar, lamina kribrosay1 gegtikten sonra miyelin kilif
kazanir ve optik siniri olusturlar. Gangliyon hiicrelerinin uzantilari olan aksonlar,
korpus genikulatum lateralede (KGL) sinaps yaparlar ve bu sinapstan dnce optik sinir,

optik kiyazma ve optik traktusu olustururlar (17).
2.2.2. OPTIK DISK

Optik disk (optik sinir basi, optik papilla), retinal gangliyon hiicrelerinin
(RGH) aksonlarinin gozii terk etmek iizere ig¢inden gectikleri skleral kanalin, goz
icine bakan yilizeyine verilen addir. Foveadan 3-4 mm uzakta nazal retinada
yerlesmistir. Ortalama ¢ap1 dikeyde 1.92 mm, yatayda 1.76 mm’ dir. Optik diskin
tizerinde hi¢ fotoreseptor bulunmadigi i¢in géorme alaninda ‘kor nokta’ diye ifade

edilen absolii skotoma neden olur (17).

Retina ve optik disk kanlanmas1 farklilik gosterir. Retina, santral retinal arter
tarafindan beslenirken, optik disk basi kisa posteriyor siliyer arterlerden beslenir.
Optik sinir basinin kanlanmasi kiigiik arteriyollerin olusturdugu Zinn-Haller
anastomoz halkasi tarafindan saglanmaktadir. Optik sinir bast ayn1 zamanda retinal

damarlarin giris ¢ikis yaptiklart yerdir (11,17).
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Optik sinir bas1 klasik olarak 4 farkli anatomik bolgede incelenmektedir

(10,16).
e Yiizeyel sinir lifleri tabakasi

Prelaminer kisim

Lamina kribrosa

Retrolaminer bolge
2.2.3. OPTIK SiNiR

Optik sinir, santral sinir sisteminin bir uzantis1 olarak tanimlansa da aslinda
retinadaki gangliyon hiicrelerinin uzantilaridir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1
KGL’ ye kadar uzanir, ancak anatomik olarak sadece optik kiyazmaya kadar olan
miyelinli kistm optik sinir olarak adlandirilir. Ortalama 1.000.000 sinir lifinden

olusan optik sinir, anatomik olarak 4 béliimde incelenir.
1. Intraokiiler béliim (1mm)
2. Intraorbital béliim (25 mm)
3. Intrakanalikiiler béliim (9 mm)
4. Intrakraniyal boliim (16 mm)

Histolojik olarak optik sinir, kan damarlarin1 iceren konnektif doku septalari
ile ayrilmis miyelinli akson demetleri tarafindan olusur. Optik sinir her biri ortalama
2000 akson igeren 400-600 demetten olusur. Demetler konnektif doku ile
birbirlerinden ayrilmislardir. Astrositler, akson-damarsal yapi ayirimini saglayan

hiicrelerdir. Sinir; dura mater, araknoid ve piamater ile sarilir.

Optik sinir, orbita apeksinin hemen Oniinde halka seklinde olan ve rektus
adelelerinin tendonlarinin basladigi ‘Zinn halkasi” adindaki konnektif dokunun
icinden gecer ve orbita apeksinde optik kanala girer. Sfenoid kemigin kiigiik
kanatlarinin kokleri arasinda yer alan optik kanal, 5-10 mm uzunlugunda ve 5-7 mm
genisligindedir. Kemik duvar medialde en incedir ve bu duvar, siniri etmoid ve
sfenoid siniislerden ayirir. Kanalda geriye ve mediyale dogru seyir gosterir. Kanalda
optik sinirle birlikte oftalmik arter ve sempatik karotid pleksus dallar1 ile optik siniri

saran kiliflar da bulunur.
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Optik sinir, optik kanali terk edince falsiform dura katlantisin1 geger ve arka-
geriye dogru ilerleyerek 45 derece aciyla yukar1 dogru bir egimle optik kiyazma ile

birlesir (11,17).
2.2.4. OPTIK KiYAZMA

Her iki optik sinirin birlesmesinden olusan bu yapi, sella tursika ve diyafragma
sellanin hemen iizerinde yerlesmistir. Onde anterior serebral arterler ve anterior
kominikan arterle, arkada tuber sinereum ile, yanda a. karotis internalarla yakin
komsuluktadir. Nazal retinal liflerin ¢aprazlasma bolgesidir. Hipofiz tiimorleri erken

doneminde etkilenerek, spesifik géorme alan1 defektlerine neden olur (17).
2.2.5. OPTIK TRAKTUS

Optik traktiisii olusturan aymi taraf temporal retina lifleri ile kars1 taraf nazal
retina liflerinin biiyiik kismi, hipotalamusu arkadan cevreleyip, serebral pedinkiil 6n dis
kismi etrafinda dolandiktan sonra, korpus genikulatum lateralede sonlanir. Liflerin daha
az sayida bir kismu ise, list kuadrigeminal kol seklinde devam ederek, refleks okiiler
hareketleri diizenlemek {izere superior kollikuluslara ve pupilla refleksini diizenlemek

tizere pretektal bolgeye gider (11,12,17).
2.2. 6. KORPUS GENIKULATUM LATERALE

Retina gangliyon hiicre aksonlarinin sinaps yeri olup, diensefalonda yerlesmistir.
Bir dorsal, bir de insanlarda fazla 6nemi olmayan ventral nukleustan olusur. Dorsal
nukleus konsantrik bir sekilde diizenlenmis, 6 hiicre katindan olusur. Magnoseliiler
noronlar (M hiicreleri) en biiyiikleri olup, 1 ve 2. tabakalardadir. En kii¢iik néronlar olan
parvoseliiler néronlar (P hiicreleri) 3-6. tabakalarda bulunurlar. M hiicrelerinin hareket
belirlenmesi, stereopsis, diisiik frekansl kontrast sensitiviteden sorumlu olduklar1 ve
primer gérme korteksinin 4C tabakasina projeksiyon yaptiklari diisliniilmektedir. P
hiicreleri ise renkli gérme ve ince spasyal rezoliisyondan sorumlu olduklart ve primer

gorme korteksinin 4C tabakasina projeksiyon yaptiklari diisiiniilmektedir.

Ayni taraf retinadan gelen gangliyon hiicre projeksiyonlart KGL’ nin 2, 3, 5.
katmanlarinda sonlanirken karsi taraf retinasindan gelen aksonlar 1,4,6. tabakalarda
sinaps yaparlar. Ust retina yarisindan gelen sinir lifleri KGL’ nin medialinde, alt retina
yarisindan gelen aksonlar ise KGL’ nin lateralinde yerlesmislerdir. Temporal ve nazal

retina lifleri ayr1 ayr1 3 kat halinde sonlanir. Sinapstan sonra yine temporal ve nazal
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konumlarin1 optik radyasyonda da stirdiiriirler. Lateral genikiilat cisim, retinal uyarinin

sekil ve giiclinii ayarlar (11,12,17).

2.2.7. OPTIK RADYASYON

Genikiilokalkarin traktiis, internal kapsiil arka bacagini caprazladiktan sonra
acilarak optik radyasyonu olusturur. Temelde 3 grup lif tasirlar.

a.Gorme alaninin alt kismint olusturan lifleri tasiyan tist kisim

b.Gorme alaninin tist kismini olusturan lifleri tagiyan alt kisim

. Makiila liflerini tastyan merkezi kisim

Radyasyon lifleri, lateral ventrikiil temporal boynuzu On tarafinda arkaya
kivrilarak, mediyale yonlenir ve oksipital lop kalkarin korteksinde, area striatada
sonlanir. Alt retinadan gelen lifler ise, asagi dogru donerek temporal loba dogru
yonlenir ve daha sonra, lateral ventrikiil etrafinda dolanarak Meyer lupunu yapar. Bu
lifleri tutan temporal lob lezyonlarinda iist kadranopik goérme alani defektleri ortaya

¢ikar (11,12,17).

2.2. 8. GORME KORTEKSI

Striat korteks, V1 veya Brodman'in 17 numarali alan1 olarak bilinen primer
viziiel kortekstir ve Korpus genikulatum lateraleden (KGL) gelen projeksiyonlari
almaktadir. Oksipital lobun medial yiiziinii bolen kalkarin fissiir boyunca yerlesmistir.
Gorme alaninin merkezi kisminin karsiligi kortekste biiyiik iken periferik gorme alani
daha kiiclik bir alan ifade eder. Santral gérmenin bu sekilde biiyiik bir alan kaplamasi
makiilada periferik retinaya gore daha fazla sayida fotoreseptor ve ganglion hiicresi
bulunmasi ve gorme keskinligi ile iligkilidir. Makiila iz diisiimii, polus oksipitalis
dedigimiz oksipital lobun arka yarisindadir. Periferik gérme alani ise kalkarin fissiiriin
on kisminda lokalizedir.

Striat korteks etrafinda, V2 olarak bilinen ekstrastriat gérme korteksi vardir.
Ayrica V3, V4, V5 gibi alanlarda V1 ve V2'yi ¢evrelerler. V2-V5 bolgeleri Brodmanin
18 ve 19. alanlarim1 olustururlar. Nesnelerin seklini ve rengini ayirt etmeye yarar
(11,12,17).
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Optik traktus

Optik radyasyon

Korpus Genikulatum
Laterale (KGL)

© Oksipital korteks

Sekil 3: Gozden baslayan ve oksipital kortekste sonlanan sensoriyel gérme yollarinin anatomisi

2. 3. ON KAMARA SIVISININ FIZYOLOJISI

Hiimér akoz (HA) olarak adlandirilan géz igi sivist (GIS), saydam yapisi ile
kusursuz gérmeye katkisinin yaninda en 6nemli islevleri lens ve kornea gibi avaskiiler
yapilarin  beslenmesini saglamak, ortamdan metabolitleri ve toksik maddeleri
uzaklagtirmak ve olusturdugu basing ile goziin doku biitlinliigiinii devam ettirmektir
(2,10,12).

GIS, siliyer cisim ile arka kamara, pupilla agikligi, 6n kamara ve trabekiilum
arasinda devamli bir dinamige sahiptir. Siliyer cisim iizerindeki siliyer progesler (SP)
hiimor akdéz yapimimin anatomik temelini olugturmaktadir ve bulunduklar1 2 mm’lik
bolge pars plicata “corona ciliaris” olarak isimlendirilir.

Himoér akoz, siliyer progeslerden devamli olarak yapilip arka kamaraya
salgilanirken ayni oranda disa akim yollar1 (trabekiiler sistem ve uveoskleral disg akim)
ile gozii terk etmektedir. Himor akéz yapimi degisik basamaklardan olusan kompleks
bir olaydir. U¢ mekanizma rol oynamaktadir;

1- Aktif tasima

2- Ultrafiltrasyon

3- Diffiizyon
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Difflizyon; konsantrasyon farkliligina bagl olarak membranlardan madde gecisi
olup hiimor akoz ile iris, lens, vitreus ve siliyer cisim arasinda oksijen, glukoz,
karbondioksit, aminoasit, piruvat ve potasyum degisimini saglamaktadir. Bu olay hiimor
akoz icerigini etkiler ancak yapimina dogrudan etkisi bulunmamaktadir (2,12).

Temel olarak hiimor akdz yapimi, Siliyer progeslerde yer alan kapillerlerden
stromaya pasif ultrafiltrasyon ile plazma gecisi ve bunu takiben siliyer epitel
hiicrelerinden arka kamaraya enerji bagimli aktif sekresyondur. Birinci basamagi
olusturan ince kapiller duvarlardan stromaya dogru olan ultrafiltrasyon ile birlikte plazma
proteinlerinin yaklasik % 50-60’1 stromal yataga ulasir. Ilging olarak stromaya ulasan
plazma volimii ¢ok fazla olmamaktadir. Pigmentsiz epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar nedeni ile bu zengin protein igerigi, himor akdze gecememektedir (2,12).

Metabolik olarak aktif olan pigmentsiz siliyer epitel hiicreleri hiimor akoéz
yapiminda ana unsuru olusturmaktadir. Na-K ATP’az pompa sistemi ile sodyum (Na),
pigmentsiz siliyer epitel hiicreleri arasindaki agikliklardan arka kamaraya aktif olarak
taginir. Negatif elektrik yiikli iyonlar da Na’u takip ederek arka kamaraya gegerler. Bu
iyonlar karbonik anhidraz enzimi ile ortaya ¢ikan bikarbonat ve Na’u takip eden klor (Cl)
iyonlaridir. Bu sekilde pigmentsiz epitel hiicreleri arasindaki bosluklarda osmotik basing
yukselir ve hiicreden arka kamaraya dogru sivi tasinmasina yol acar. Bu aktif tasimada
glukoz, aminoasit, oksijen gibi temel maddeler yer almaz. Bu temel maddeler daha 6nce
belirtiligi gibi iris ve siliyer cisimden difflizyon yolu ile akoz igine ulasirlar.

Yapilan caligmalarda normal insanda akéz yapimi yaklasik 2.75 mikrolitre/
dakika olarak bulunmustur. Himér akéz yapimi giin i¢inde degisiklik gostermektedir.
Gece 1.2 mikrolitre/dakika iken, sabah saatlerinde 3.0 mikrolitre/dakika bulunmustur.
Arka kamera hacmi 0.06 mililitre, 6n kamera hacmi ise 0.20 mililitredir. Ak6z yapiminda
kadin ve erkek arasinda fark yoktur, ancak ileri yaslarda ak6z yapiminda yaklasik % 30
azalma gorilmektedir (2,10,12,15).

2.3.1. GOZ ICI SIVISININ DISA AKIMI

Pupilla agikligindan 6n kameraya ulasan GIS, 6n kamarayr % 80-90 oraninda
trabekiiler sistemden (konvansiyonel drenaj) terk ederken, % 10-20 oraninda uveoskleral
ve uveo-vorteks sisteminden gozii terk etmektedir. Uveoskleral drenaj gozigi basing
(GIB) diizeyinden bagimsizdir (2).

GIS’in siliyer cisime ve buradan siliyer adale lifleri arasina gegmesini 6nleyecek

bariyer bulunmamaktadir. GIS, siliyer adale bdlgesinden suprasiliyer ve suprakoroidal
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bosluga (uveal damarlara) ulasir. Konvansiyonel drenajda GIS trabekiiler ag, schlemm
kanali ve kollektor kanallar yolu ile episkleral venlere ve oradan sistemik dolasima
geemektedir. Bu sistem g6z i¢i basincinin belli sinirlarda tutulmasini saglamaktadir.
Bunun saglanabilmesinin yolu da bu konvansiyonel drenaj yollarinin, disa akima kars1
belli bir direncinin olmasi ile miimkiindiir. Geri akimi1 schlemm kanalinin i¢ duvar yapisi
ve trabekiiler sistem tek yonlii valv gibi calisarak engellemektedir. Trabekiiler sistemin
endotel hiicre tabakasmin hiicre artiklarimi temizleyerek trabekiilumun kapanmasini
Onleyecek fagositoz yetenegi vardir. Ayrica hiimor akoziin pihtilasmayr onleyici doku

plazminojen aktivatorii igermesi de nemli bir koruyucu unsurdur (2).

2.3. 2. DISA AKIMIN ONEMIi

Goz ici basmnc1 (GIB), GIS yapim ve bosaltimmin rolatif hizlarma baghdir.
GIS’in ¢ogu (% 80 kadar1) gdzden trabekiiler ag yolu ile okiiler venlere bosalir ve gozii
terkeder. Trabekiiler disa akim, basinca duyarlidir ve yiikselen GIB’e yanit verme
yetenegi, gece ve giindiiz cesitli zamanlarda ortaya ¢ikan GIB piklerini diisiirmede
onemlidir. GIS® in daha az bir miktar1 da (yaklasik % 20) uveoskleral yoldan bosalir.
Uveoskeral disa akim GIB’ den bagimsizdir; yani GIB’ deki artistan etkilenmez (2,12).

Glokomun tedavisinde giderek 6nem kazanan noktalardan biri de disa akimin
kolaylastirilmasidir. Ciinkii glokomda daha ¢ok disa akimin bozulmasi s6z konusudur
(2).

Glokomda disa akimi azalmasi, kararli durumda GIB diizeyinde artisa ve sonugta
GIB’de biiyiik dalgalanmalara neden olur. GiB’deki giinliik dalgalanmalarin
degerlendirilmesi, glokom hastalarinin prognozu igin énemlidir. Maksimal giinliik GIB
dalgalanmalarin1 disa akim belirlediginden, disa akimm arttirilmasi, GiB diizeylerinin

daha stabil kalmasini saglayacaktir.

2.3.3. GOZ iCi BASINCI

Goz ici basmcr (GIB) 6n ve arka kameray1 dolduran akdz hiimériin kornea ve
skleraya kars1 olusturdugu gerilimdir. Normal sartlarda GIB’i olusturan akoz hiimor
yapimi ile ¢ikisi arasinda bir denge mevcuttur. Bu dengeye “Goldmann esitligi” denir.
Bu esitlige gore GIB, akdz hiimor yapim hizi (F), trabekiiler disa akim kolayligi (C),

uveoskleral disa akim (U) ve episkleral venoz basinca (Pv) gore formiile edilebilir (2,12).
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GiB= (F-U) / C+ Pv
Episkleral vendz basing, viicut pozisyonundaki degisiklikler, kalbe venoz
doniisiin engellendigi bas boyun ve orbita hastaliklar1 disinda genellikle sabit bir

degerdedir ve 8-12 mmHg arasindadir (2).

2.3.4.NORMAL GOZ iCi BASINCI

Normal goz i¢i basinci optik diskte glokomatdz harabiyet olusturmayan degerdeki
basing olarak tanimlanabilir. Fakat her kiside ayn1 GIB degerinde ayn1 cevap alinamadig
i¢in normal GIB, kesin olarak sayisal bir tanimlamayi ifade etmemektedir. Normal GIB’i
en iyi tanimlama yontemlerinden birisi, genel populasyonda GIB dagilimini inceleme ve
glokomlu olgulardaki GIB degerleri ile glokom gelisme riskini incelemektir.

Normal populasyonda GiB dagilimi bir ¢an egrisi olusturur. Bu ¢an egrisinin iki
ucu 10-20 mmHg olup, bu degerlerin disinda normal GIB olma olasilig1 azalmaktadir (%
5), ancak kesin bir iist sinir bulunmamaktadir. Can egrisinin altinda kalan normal grup

(10-20 mmHg) % 95 oranindadir (2).

2.3.5.GOZ iCi BASINCI UZERINE ETKIiLi FAKTORLER

Genetik: Genel populasyonda GIB poligenik, multifaktdryel olarak genetik
etkinin altindadir. {lave olarak genis cup/disk (c/d) orani olan ve yakin akrabalari glokom
olan olgularda GIB yiiksek olma egilimindedir (2).

Yas: GIB degeri 20-40 yas arasinda can egrisi seklinde olup yas ilerledikce bu
egim yiiksek GIB degerine dogru kayar. Bu genellikle yas ve GIB arasinda pozitif
bagimsiz bir korelasyonun oldugunu goéstermektedir. Bu degisim yas ile akoziin disa
akim kolayliginda azalma olmasi ile agiklanabilir (2).

Cinsiyet: G0z i¢i basinct degerlerinde 20-40 yas grubunda her iki cins arasinda
anlamli bir farklilik yoktur. Daha ileri yas grubunda ortalama GIB degeri kadinlarda
menapoza bagli olarak daha yiiksek olma egilimindedir (2).

Refraksiyon: Aksiyel uzunluk ve myopi ile GIB arasinda pozitif bir korelasyon
mevcuttur. Myopi ile primer acik acilt glokom olusumu arasinda da pozitif bir iliski
oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (2).

Irk: GIB dagiliminda oldukca az rol oynasalar da siyah irkta ortalama GiB
degerinin daha yiiksek oldugu ve primer agik agili glokom olusumunun siyah 1rkta beyaz

irka gore 5 kat daha sik goriildiigii bildirilmistir (18).

18



Postural degisimler: Oturma ve yatma pozisyonuna goére GIB 0.3-0.6 mmHg
arasinda degisir. Episkleral vendz basincin artigina bagh olarak, yatar pozisyonda GiB
degeri daha yiiksektir. Glokomlu olgularda postural GIB degisimleri daha biiyiik
degerlere ulagsmaktadir (2).

Egzersiz: Aktivitenin tipine bagl olarak egzersiz GIB’de artisa veya azalmaya
neden olur. Bunun nedeni serum osmalaritesinde artis ve metabolik asidozdur. Valsalva
manevrasina bagl olarak gelisen episkleral vendz basing artis1 sonucunda da GIB artist
goriilebilir (2).

Sistemik Hipertansiyon: Yapilan ¢alismalarda sistemik hipertansiyon ile GIB
arasinda nonlineer pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir. Nedeni, arterioskleroz sonucu
gelisen okiiler perfiizyondaki azalmadir (2).

Hormonal faktérler: Goz i¢i basinci, ACTH, glukokortikoidler ve biiyiime
hormonuna bagli olarak artarken, progesteron, Ostrojen, koriyonik gonadotropin
hormonlarina bagli olarak azalir. Yine, hipotiroidili hastalarda GIB artarken,
hipertiroidide azalmaktadir. Plazma kortizol diizeyi ile GIB’in pik yaptigi dénem
arasinda bir paralellik mevcuttur. Daha ileri olarak normal giinliik kortikosteroid
saliniminin degistirilmesinin diiirnal GIB degisimine yol agtig1 bilinmektedir (2).

Cevresel faktorler: Soguk hava ile temas episkleral basincin diismesine bagl
olarak GiB’de diismeye yol agar (2).

flaclar ve yiyecekler: Alkol kullanmim antidiiiretik hormon salinimu ile iligkili
olarak GiB’de azalmaya yol acar. Kafein ve sigara kisa siireli GIB artisina neden olur
(2).

2.3.6. GLOKOMDA YUKSEK GIB ROLU

Yiiksek GIB, glokomdaki en 6nemli risk faktorlerinden birisidir. Yapilan bir
calismada 22 mmHg iizerindeki GIB degerinde glokom olusma riskinin 8.5 kat arttig1
saptanmistir (19). Goz i¢i basinct 30-34 mmHg arasinda oldugunda bu risk 15 mmHg ve
altina gore 39 kat daha fazla artmaktadir. Hayvanlarda yapilan caligmalarda akut ve
kronik olarak GIB’in arttirilmast ile tipik glokomatdz optik disk degisiklikleri ve sinir lifi
harabiyeti goriilmiistiir (20). Ote yandan yiiksek GIB glokomatdz optik noropatinin tek
ve yegane nedeni degildir. Yapilan ¢alismalarda iilke ve etnik yapiya gore degismekle
beraber, popiilasyonun % 20-30 kadarinda glokomatdz optik ndropati gelisen kisilerde
GIB’nin asla 22 mmHg’nin iistiine ¢ikmadig1 da saptanmistir (21). Bu sonuglar yiiksek
GIB’in glokomatdz optik noropatinin tek nedeni degil; en 6nemli risk faktdrii oldugunu

gostermektedir.
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2.3. 7. GUNLUK GIiB DEGISiMIi VE SIRKADIYEN GiB

G0z i¢i basincindaki giinlikk degisim, ilk kez 1898 de Sidler-Huguenin tarafindan
tarif edilmistir. Goz i¢i basmci (GIB), giin i¢inde kardiyak ve solunum aktivitesine gdre
saniyeler i¢inde veya menstruel siklusa gore aylar i¢inde degisebilmektedir. Giinliik GIB
tanimlamasi giindiiz saatlerinde ortaya ¢ikan GIB degerlerini, sirkadiyen GiB ise 24 saat
boyunca ortaya ¢ikan degisimleri ifade etmektedir. Yapilan ¢aligmalarda sirkadiyen GIB
4 ana kategoriye ayrilmistir (22).

1. Sabah tipi: GIB artiglar1 saat 4:00 ile 8:00 arasinda ve genellikle 6gle saatleri

oncesinde ortaya ¢ikar. Bu genellikle sik olarak goriilen klasik trase tipidir.

2. Giinliik tip: GIB artislar1 genellikle 6gleden sonraya kadar uzanir fakat higbir

zaman gece saatlerine kaymaz.

3. Gece tipi: GIB artislar1 gece yarist ile saat 4:00 arasinda olusur. Giin iginde

GIB diisiik seyreder.

4. Diiz tip: GIB diiz bir plato olusturur ve giiniin herhangi bir saatinde degisim

gosterme egiliminde degildir.

Normal smirlardaki sirkadiyen GIB degisimi 3-6 mmHg arasindadir. 10 mmHg
tizerinde saptanan her tiirlii degisim anormal olarak degerlendirilmelidir. Glokomlu
gozlerde bu degisim 30 mmHg’ye kadar ¢ikabilmektedir (6zellikle psodoeksfoliyasyonlu
olgularda). Klasik olarak giinliik degisim tablosu sabahlari daha yiiksek GIB degeri
seklindedir. Fakat degisik caligmalarda bu egimin giiniin daha ileri saatlerine dogru da
kayabilecegi seklindedir. Bunun klinik pratikteki en 6nemli sonucu, tek bir Ol¢iim ile
GIB artislarinin, tan1 ve tedavinin degerlendirilmesinde tam olarak anlamh
olmayacagidir. Evde hasta tarafindan kulanilabilen kisisel tonometre ile yapilan
dlgiimlerin sonucunda GIB artiglarinin yarismin normal muayene saatleri disinda
olustugu ve glokomatdz harabiyetin hizli seyrettigi olgularda bunun daha yiiksek
degerlere ciktig1 gosterilmistir (23). En diisiik GIB degerleri hasta uykudan uyandiktan
hemen sonra veya ilk 30 dakika i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (24). Yine bagka bir ¢alismada
ise 24 saat GIB 6lciimii ile en yiiksek GIB degerlerinin % 52 olguda giinliilk muayene
saatleri disinda ortaya ¢iktigi, sirkadiyen GIB &l¢iimii ile % 79 hastanin klinik tedavi

protokoliiniin degistigi ve bunlarin % 45’ ine ise cerrahi tedavi onerildigi bildirilmistir
(25).

Genel kural olarak GIB sag ve sol gdz arasinda benzer degerlerdedir. Sag ve sol
goz arasindaki GIB farkinin 4 mmHg veya daha iizerinde olmasi normal populasyonun

sadece % 4 kadarinda goriiliir, yani patolojiktir.
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2.3.8. TONOMETRI

Goz i¢i basincinin (GIB) 6l¢iimiine “tonometri” bu amag i¢in kullanilan cihazlara
“tonometre” denir. 3 tip tonometri yontemi vardir:

1. Indentasyon (¢okertme) tonometri

2. Aplanasyon (diizlestirme) tonometri

3. Non-kontakt (temassiz) tonometri

2.3.8.1. INDENTASYON TONOMETRI

En ¢ok kullanilan1 ve en eski yontemi Schitz tonometresidir. Korneaya gelen alt
ucunda hareketli metal prob vardir ve bu prob, korneaya ¢okertme uygulayarak doku
direncini degerlendirir. 5.5, 7.5, 10 ve 15 gr olmak tiizere farkli agirliklar kullanilarak
Olciim yapilmasi, yapilan ol¢iimde benzer degerler elde edilmesi ve bunun degisim
kartindan mmHg’ya cevrilmesi gerekmektedir.

Schidtz tonometrisinde Ol¢limii etkileyen en Onemli unsur, okiiler rijidite ve
korneani yapisidir. Okiiler rijiditenin artti1 ve korneanin kalin oldugu durumlarda GiB

hatal1 olarak yiiksek bulunur (2).

2.3.8.2. APLANASYON TONOMETRI

Ik kez 1954 yilinda Goldmann tarafindan uygulamaya konulan bir ydéntemdir.
Korneanin iizerinde standart bir alanin diizlestirilmesi esasina dayanmaktadir.
Giiniimiizde GIB 6l¢iimiinde uluslararasi standart cihaz olarak kabul edilmektedir.
Biyomikroskop ile kullanilan cihazin ucundaki prizma kornea da 3.06 mm ¢apli alani
diizlestirmektedir. Diizlestirme yontemlerinde, ¢okertici yonteme gore goze ¢ok daha az
basing uygulandigindan GiB’de &l¢iim sirasinda anlik degisime yol agmamaktadir (2,12).

Dogru 6l¢limiin yapilabilmesi i¢in goz yilizeyine topikal anestezik ve floresein
konulduktan sonra, yandan kobalt mavi aydinlatma ile elde edilen yarim halkalarin {ist ve
alt yarida esit biiyiikliikte ve kalinlikta olmasi, prizmaya kapak ve kirpiklerin degmemesi
gerekir. Prizma uglarinin her O6l¢limden sonra sterilizasyonu ve tonometrenin belli
araliklarla kalibrasyonu da 6nemlidir (2).

Goldmann aplanasyon tonometrisinde hata kaynaklari:

1. Floreseinin gereginden fazla veya az damlatilmasi

2. Tekrarlayan dl¢timler ve ayn1 bolgenin uzun siireli diizlestirilmesi
3. Olgiim esnasinda kapaklar1 acarken gdze baski1 uygulanmasi
4

. Korneanin skarli olusu veya yiiksek astigmatizma bulunmasi
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5. Keratokonus gibi ektatik kornea hastaliklari, 6demli ve kalin kornea

2.3.8.3. NON-KONTAKT TONOMETRIi

Avantaji, gbze temas etmeksizin goz tansiyonunu Olgmesidir. Korneaya sistem
tarafindan bir hava yastig1r puskiirtilerek kornea deforme edilir (diizlestirilir). Goz
icindeki basing etkisi ile eski haline donen kornea kurvatur degisiklikleri cihaz igi
bilgisayar sistemleri tarafindan hesaplanarak GIB, mmHg olarak &lgiiliir. Olgiim zamani
3 milisaniyedir. Non-kontakt tonometrilerin yiiksek basinglarda giivenirliliginin
azalmasina ve kotii fiksasyonda kullanilabilirliginin gliclesmesine ragmen, bazi
yayinlarda Goldmann aplanasyon tonometrisine gore daha giivenilir oldugu sonucuna

varilmistir (26).

2. 4. GLOKOMUN OLUSUM MEKANIZMALARI VE SINIFLANDIRMA

Normalde, GiS’in yapimi ve atilmi bir denge igindedir. Goz i¢i basincinin
artmas1 igin ya GIS’in yapiminda bir artis ya da GiS’in disa akiminda bir bozukluk
olmasi gerekmektedir. Klinikte goriilen esas patoloji, belli noktalarda meydana gelen

engeller nedeni ile disa akimin bozulmasidir.

2.4.1. GLOKOM OLUSUM MEKANIZMALARI

1- A¢ik Agili: GIS’in agiya ulagsmasinda bir engelin olmadigi ve agmin agik
oldugu durumlardir. Histolojik olarak jukstakanalikiiler diizeyde diren¢ vardir.

2- Kapali Acili: On kamaradaki GIS’ in ag1ya ulagsmasimin engellenmesidir.

3- Pupiller Blok: GiS’in pupiller agikliktan 6n kamaraya dogru gecisinin
engellenmesidir (12).

2.4.2. GLOKOMUN SINIFLANDIRILMASI
Hastaliklar klinik bulgularina, ortaya ¢ikis zamanina, histopatolojik dzelliklere
veya etyopatogeneze gore simiflandirilirlar. Burada tiim bu 6geleri igeren karma bir

siniflama yapilmistir (2).

1- Dogumsal ve Gelisimsel Glokomlar
A- Acik Agili Glokom
1. Pretrabekiiler Nedenler

a.) Iridokorneal Endotelyal Sendrom
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b.) Posteriyor Polimorf Distrofi
2. Trabekiiler Nedenler
a.) On Kamara A¢isinin Tikanmasi
I. Tumor Hiicreleri
e Norofibromatozis
e Otaneviis
e Juvenil ksantograniiloma
Ii. Agida Anomali
e Primer konjenital glokom
e Juvenil glokom
e Aksenfeld-rieger sendromu
e Peter’s anomalisi
e Aniridi
3. Post-Trabekiiler Nedenler
a.) Episkleral Venoz Basing Artisi
I. Sturge-Weber Sendromu
. Ailevi Yiiksek Episkleral Venoz Basing
b.) A¢1 Kapanmasi Glokomu
1. Ac¢ida Membran Kontraktiirii
A- Iridokorneal Endotelyal Sendrom
B-Posterior Polimorf Distrofi
2. Pupiller Bloklu
A- Lens Subluksasyonu
I. Marfan Sendromu
ii. Weill Merchesani endromu
iii. Homosistiniiri
3. Pupiller Bloksuz
A- Goz I¢i Timéri
I. Retinoblastom
4. Lens Arkas1t Membran Kontraktiirii
A- Prematiir Retinopatisi
B- Persistan Hiperplastik Primer Vitreus
2- Edinsel Glokomlar
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A- Acik Acili Glokom
1. Pretrabekiiler
a.) Neovaskiiler Glokom
b.) Travma (delici, kiint)
c.) On Kamaraya Doku Ilerlemesi
d.) Iltihabi Membranlar
I. Fuchs Heterokromik Sikliti
ii. Interstisyel Keratit (sifilize baglr)
2. Trabekiiler Engel
a.) Siizme Yeteneginde Azalma
I. Primer A¢ik Acili Glokom
ii. Steroid Glokomu
b.) Trabekiiler Agda Birikim
i. Alyuvar
e Hemorajik Glokom
e Hayalet Hiicreli Glokom
ii. Makrofaj
e Hemolitik Glokom
e Fakolitik Glokom
e Melanotik Glokom
iii. Neoplastik Hiicreler
e Malign tiimorler
e Juvenil ksantograniiloma
Iv. Pigment Partikiilleri
e Pigmenter Glokom
e Psodoeksfoliasyon
e Uveit
e Malign Melanom
v. Protein Birikimi
e Uveit
e Lense Bagli Glokom
vi. Viskoelastik Maddeye bagli Glokom

vii. Vitreusa bagl Glokom
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viii. Alfa Kimotripsin Glokomu
c.) Trabekiilde degisiklik
i. Odem
e Trabekiilit
e Sklerit / Episklerit
e Alkali yanik
Ii. Travmatik A¢1 Resesyonu
iii. Goz i¢i Yabanci Cisim
e Bakir (salkozis)
o Demir (siderozis)
d.) Posttrabekiiler Engel
I.  Schlemm kanali ttkanmasi
e Schlemm kanal1 kollaps1
e Orak hiicre ile ttkanma
Ii. Yiiksek Episkleral Venoz Basing
e Karotiko-kavernoz fistiil
e Kavernoz siniis trombozu
e Retrobulber tiimor
e Tiroid oftalmopati
e Vena kava superior tikanmasi
e Mediastinal tiimdrler
B-Ac¢1 Kapanmasi Glokomu
1. Irisin 6ne cekilmesi
a.) Membran kontraktiirii
I. Neovaskiiler glokom
Ii. Travma
b.) Inflamatuvar membran kontraktiirii
2. Irisin 6ne itilmesi
a.) Pupiller bloklu
I. Pupiller blok glokomu
ii. Lense bagl glokom
e Siskin lens

e Sublikse lens
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e Hareketli lens
iii. Periferik anterior sinesi
e Iris-vitreus blogu
e Psodofakik glokom
e Uveit
b.) Pupiller bloksuz
I. Plato iris
ii. Malign glokom
iii. Lense bagl glokom
e Siskin lens
e Subliikse lens
e Hareketli lens
iv. Lens ekstraksiyonu
v. Skleral ¢okertme
vi. Panretinal fotokoagiilasyon
vii. Santral retinal ven tikanmasi
viii. Goz igi timorleri
e Retinoblastom
e Malign melanom
ix. On Uvea Kistleri
e Iris kistleri
o Siliyer cisim kistleri

Acik acihh glokom: A¢i muayenesinde aginin agik olarak tespit edilmesine
ragmen trabekiiler sistemin histolojik diizeydeki tikanikliklarina bagli olarak goz igi
basincinin yiikseldigi durumlardir.

Trabekiiler ag yapist igindeki trabekiiler endotel hiicreleri glikozaminoglikan ve
ekstraseliiler matriks sentezinin yami sira ekstraseliiler alandaki artik materyallerin
fagositozunu da yapmaktadir. Yasla birlikte trabekiiler hiicre sayisinda azalma goriiliir.
Buna bagli olarak fagosit fonksiyonlarinda bir azalma goriiliir ve ekstraseliiller madde
birikimi artar. Boylece trabekiiler ag yapisindaki porlarda daralmalar olusur (27,28).

Trabekiiler ag yapisinda meydana gelen degisiklikler, bir baska nedene baglh

olmaksizin ortaya ¢ikiyorsa primer, herhangi bir olay sonucunda ortaya c¢ikiyorsa
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sekonder olarak tanimlanir. Trabekiiler agin degisik materyaller ile ttkanmasi1 sonucunda
disa akim engellenebilir (2,12).

Ac¢1 kapanmasi glokomu: Ac¢i muayenesinde ac¢inin, periferik iris tarafindan
kapatilmis oldugu goriiliir. Burada iris-lens diyaframi 6ne dogru yer degistirmis ve 6n
kamaray1 daraltmistir. Primer veya sekonder olarak goriilebilir.

Genellikle yatkinlig1 olan gozlerde ve siklikla bilateral goriiliir. Kadinlarda daha
stk goriliir. A¢inin tam olarak kapanmasina bagli olarak goz ici basinci ani ve ciddi
olarak ytikselebilir. Kronik a¢1 kapanmasi glokomu, akut a¢1 kapanmasi ataklari sonrasi
veya sinsi olarak g6z i¢i basincinda ani yiikselmeler yapmadan agimnin yavas yavas

kapanmasi ve sinesiler gelismesi ile seyreder (2,10-12).
2.5. GLOKOMATOZ OPTiK SiNiR BASI DEGiSIiKLiKLERI

Glokomda optik disk ve civarinda goriilen degisiklikler karmasik ve ¢ogu
kez birbiriyle bagimli gibi goriinmeyen patolojik nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Bu
etkenler; GIB artis1, vazospazm, disk yapismin anomalileri, kan akiminda lokalize

anomaliler, anormal kollajen ve gozdeki vendz doniisii engelleyen hastaliklardir.

Optik disk, glokomun degerlendirilmesi agisindan en énemli bolgedir. Optik
disk, intrapapiller (optik ¢cukurluk ve nororetinal rim) ve parapapiller (koryoretinal

atrofi) olarak iki kistmda incelenebilir.
2.5.1. OPTIK DISK CAPI

Optik kanal 6n kisminmin biiyiikliigiine gore disk biyiikligi kisilerde
farkliliklar gosterir. Biiyiikliigliniin normal olmama sans1 1 / 7’ dir. Disk, ortalama
normal biiylikliigiiniin standart sapmasinin iki kat1 ve daha fazla biiyiikse makrodisk,
daha kii¢iikse mikrodisk adin1 alir. Biiyiik optik diske sahip gozlerde, kiiciik optik
diske sahip gozlere gore nororetinal rim bdlgesi daha genis ve daha fazla optik sinir
liflerine sahiptir. Disk ¢ap1, -5 ile +5 D arasinda refraksiyon kusuru olanlarda
normaldir. Daha yiiksek miyoplarda disk ¢ap1 biiyiik, hipermetroplarda ise kiigiiktiir
(12).

2.5. 2. OPTIK DiSK SEKLI

Optik disk vertikal ¢api, horizontal ¢apina gére % 10 daha uzundur. Bu

vertikal ovallik, glokom i¢in 6nemli degildir (2).
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2.5.3. NORORETINAL RiM (NR) BUYUKLUGU

NR, retinal sinir liflerinin uzantisidir. Optik disk ve cup biiyiikliigiine bagh
olarak varyasyon gosterebilir. Disk biiyiikse, rim de biiyiiktiir. Rim bolgesinin disk
bolgesine orani ile optik sinir ¢api, sinir lifleri sayist ve lamina kribrosa delik

sayilar1 arasinda pozitif korelasyon vardir (2,12).

2.5. 4. NORORETINAL RiM SEKLI

Normal go6zlerde NR wvertikal, optik cup ise horizontal olarak oval
goriiniimdedir. Nororetinal rim optik disk alt kisminda en genistir. Buray1 sirasiyla
iist, nazal ve temporal bdlgeler izler. Bu yapiya paralel olarak retinal arter ve ven
capt1 alt temporal bolgede, iiste gore daha genistir. Retina sinir liflerinin
goriilebilirligi ayn1 nedenle alt temporalde daha iyidir. NR, foveola merkezinden
gecen horizontal hattin altinda iiste gére daha dardir. Bu durum, gérme alaninin alt

yarisinda 151k hassasiyetinin daha fazla olusunu agiklar.

Glokomda NR seklinde degismeler, hatta rimin kaybolmasi s6z konusudur.
NR kaybi, alt temporalden baslar, bunu {ist temporal, horizontal temporal, alt nazal

ve Uist nazal kayiplar izler (2,11,12).
2.5.5.0PTiK CUKURLUGUN OPTIiK DiSK ALANINA GORE YAPISI

Optik ¢ukurluk, optik disk ve NR yapisina paralel olarak farkliliklar gosterir.
Normalde optik ¢ukurluk horizontal ¢ap1 vertikale gore % 7.7 oraninda daha genis
olan oval yapidadir. Makrodiske sahip olan gozlerde, makro c¢ukurluk s6z konusu
olur. Bu durum primer veya akkiz gelisebilir. Glokomlularda NR kaybina bagl optik
cup ilerleyici nitelikte, glokomatdz olmayanlarda ise ilerleyici degildir. Glokomda,
cup’taki biiyiimeye es zamanli olarak derinlesme de gelisir. Cukurlugun artis1 GIB

artigina paraleldir ve glokom tiplerinde farkliliklar gosterir (2,12).
2.5. 6. CUP/DISK ORANI

Optik disk vertikal, cup ise horizontal oval oldugundan, cup / disk orani,
horizontalde vertikale gore onemli 6l¢ilide biiyliktiir. Bu durum, normal gézlerde % 7
oraninda tersinedir. Glokom i¢in 6nemli olan, cup / disk oraninin horizontal
degerinin vertikal olanina boliinmesinden elde edilen degerinden farkli olmasidir.
Bu oranin alisilmadik degerde yiiksek olmasi, optik sinir bas1 genis olan bir goz icin

fizyolojik olabilir (2,12).
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2.5. 7. OPTIiK DiSK HEMORAJILERI

Optik disk smirlarinda, 6zellikle alt ve iist temporal bolgede ig veya alev
sekilli hemorajiler, glokomatdz optik atrofinin &nemli isaretleridir. Ozellikle
baslangigta ve daha az olarak orta donemde goriiliir. Normal basingli glokomda
goriilme sikligt % 4-7 ‘dir. Primer agik acili glokomda nadirdirler. Varliklari,
lokalize sinir lifi kaybi, NR ¢entikleri ve konsantrik gérme alan1 kaybi ile paralellik

gosterir. Glokomun varligini ve gelisme gosterdigini belirlerler (2,12).
2.5.8. PARAPAPILLER KORYORETINAL ATROFi

Parapapiller bolgede optik disk sinirlarindaki koryoretinal atrofi iki kisimda
incelenebilir. Alfa zon (periferal zon) koryoretinal doku tabakasinda incelme ve
diizensiz hipo ve hiper pigmentasyon ile karakterizedir. Dis yanda retina ile, i¢
yanda ise skleranin ve genis koroidal damarlarin goriilebilen kismiyla (zon beta-
peripapiller skleral halka) temas halindedir. Beta zon, retina pigment epitelinin ve
koryokapillarisin belirgin atrofisiyle biiylik koroidal damarlar ile skleranin
belirginlesmesi, koryoretinal dokunun incelmesi, periferinde komsusu zon alfanin
yuvarlak smiri, santralinde ise peripapiller skleral halkanin gorilmesi ile
karakterizedir. Eger her iki zon da mevcutsa, beta zon optik diske alfa zondan daima
daha yakindir. Glokomatdz optik atrofide her iki zon da 6nemli dl¢iide genistir. Her
iki zonun da (6zellikle zon beta) biiylikligli ve goriilme sikligi glokomatéz optik
sinir hasarinin ciddiyetini vurgulayan diger kriterlerle (NR kaybi, retinal damar
caplarinda incelme, retina sinir lifi bantlarinin goriilebilirliginin azalmas1 ve gérme

alan1 defektleri) korelasyon gosterir (2,12).
2.5.9. RETINAL DAMAR CAPLARI (RDC)

Optik sinir hasar1 olan gozlerde RDC normallere gore kii¢iiktiir. Bu degisim
diffiiz veya fokal gelisebilir. Glokomlularda fokal damar ¢ap1 azalmasi optik sinir
hasar1 ile korelasyon gosterir. Normal tansiyonlu glokomlularda fokal daralmalar

daha siktir (2,12).
2.5.10. RETINAL SiNiR LiFLERI

Retina sinir lifleri tabakasi ganglion hiicre aksonlari, astrositler, retinal
damarlar ve miiller hiicre ¢ikintilarindan ibarettir. Optik diskin nazal tarafindan

gelen aksonlar diske dogrudan, temporal taraftakiler ise fovea etrafindan ark ¢izerek
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yOnlenirler. Retinal sinir lifi kalinlig1 periferden optik diske dogru, bolgesel
farkliliklarla birlikte artig gosterir. Optik diskin vertikal kutuplarinda en kalin, nazal
ve temporal bolgelerinde ise en incedir. Foveal bolgede sinir lifi yoktur. Glokomatoz
optik sinir atrofisinde fokal ya da diffiiz olarak lif kaybi ve retinal sinir lifi

tabakasinin goriintirliigiiniin azalmasi s6z konusudur (2,10,12).

2. 6. GLOKOMATOZ HASAR VE PATOGENEZ

Glokomdaki optik sinir harabiyeti, diger tipteki optik ndropatilerden farkli olup;
retina gangliyon hiicre aksonlar1 disinda glial doku harabiyeti ile de karakterizedir. GIB
artis1, glokomatdz hasarin major risk faktorlerinden birisidir. Fakat yapilan ¢aligmalarda
glokomatdz optik sinirin harabiyeti goriilen olgularm % 20’sinde hi¢bir zaman GIB’in
normal degerlerin iizerinde olmadigi saptanmistir. Bu nedenle glokomatdz optik
noropatiyi tek bir nedenle agiklamak miimkiin degildir. Bu konuda ¢esitli teoriler ortaya

atilmistir.

2. 6. 1. MEKANIK TEORI

Ik defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu teoriye gore, yiiksek GIB
skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina kribrozanin her bolgesi bu gerilime esit direng
gostermez. Lamina kribrozada delikler, {ist ve alt kutuplarda daha genistir. Buradan genis
capli sinir lifleri geger. Bu bolgede kollojen doku desteginin daha az olmasi, lamina
kribrozanin distorsiyonuna ve arkaya dogru cukurlagsmasina neden olur. Lamina
kribrozada olusan distorsiyon, lateral genikiilat nukleusa dogru olan aksoplazmik akimi

bozar ve optik atrofiye neden olur (2,12).

2. 6. 2. ISKEMIK TEORI

Glokomatdz hasarin her zaman yiiksek GIB degerlerinde ortaya ¢ikmamasi ve
GIB’in diisiiriilmesine ragmen glokomatdz optik ndropatinin devam etmesi GIB
yiiksekligi disinda bazi diger faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir. G6z ici
basincina bagli olmayan baslica faktorler; optik sinir basinin perflizyon bozuklugu,
anormal vaskiiler rezistans, sistemik hipotansiyon ve diger faktorlerdir.

Optik sinir basini besleyen damarlardaki perfiizyon basinci (PP) diisiikligi, doku
beslenmesini etkiler. Perflizyon basinci, gozdeki arterler ve venler arasindaki basing
farkidir. Pratik olarak goze giren arterlerin basinci 6l¢iilemediginden brakiyel arterdeki

ortalama arteryel basing (OAB) degeri alinir.
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OAB = Diastolik kan basinci + (sistolik kan basinci - diastolik kan basinci) / 3

Okiiler vendz basing ise GIB ile ayn1 degerdedir. Buna gore;

PP = OAB - GIB’ dir.

Okiiler kan akimi ise perflizyon basinci ve vaskiiler rezistans (R) ile yakindan
iliskilidir.

Kan akim1 = PP/ R = ( OAB- GiB) /R

Yani, okiiler kan akimi, perflizyon basinci ile dogru, vaskiiler rezistans ile ters
orantilidir. Retinal dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi sempatik
aktivasyondan bagimsizdir. Bu islem ‘otoregiilasyon’ denilen lokal (nitrik oksit,
prostoglandinler, endotelin ve renin-anjiyotensin sistemi ) ve metabolik faktorler ile idare
edilir. Saglhikli bir gézde GIB 30-35 mmHg degerlerine kadar, otoregiilasyon normal bir
sekilde siirer. Retinal dolasimda bu lokal faktorlerin baglica iiretim yerleri, kapiller
endotel hiicreleridir. Endotel hiicreleri ¢esitli trombosit tiriinleri, hormonlar ve otakoidler
salarlar. Bunlar i¢inde endotelin-1, ¢ok kuvvetli bir vazokonstriiktér olup, fosfolipaz C’yi
aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir. Retinal mikrosirkiilasyonda prekapiller
sfinkter yoktur. Bu gorevi perisitler yapar. Perisitler aktin, miyozin gibi diiz kas
kontraksiyonunu saglayan maddeler igerirler. Endotelin-1, perisitleri kontrakte ederek
periferik vaskiiler direnci arttirir. Bu olgularda migren, Raynoud fenomeninin birlikte sik
olarak goriilmesi de etyolojide vazospastik bir etkenin rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Sistemik hipotansiyon, okiiler kan akimini azaltan onemli bir diger faktordiir.
G0z i¢i basincimin ylikselmedigi glokom olgularinda ambulatuvar olarak kan basincinin
monitdrize edilmesi ile noktiirnel diyastolik kan basincinda ¢ok ciddi diisiisler
saptanmigtir. Ortalama arteryel basincin ¢ok diismesi, perfiizyon basincini olumsuz
yonde etkilemektedir.

Boylece, sistemik kan basincindaki yogun diislisler ve vaskiiler rezistan

bozukluklar1 okiiler kan akimim1 bozarak glokomatdz optik ndropatiye neden

olabilmektedir (2,12).

2.6.3. APOPTOZIS TEORISI

Apoptozis; gelismis organizmalarda hiicreler arasi iligkilerin geregi olarak
gereksinim duyulmayan ve fonksiyonlar1 bozulan hiicrelerin, ¢evreye zarar vermeden
programli 6liimiidiir. Embriyo doneminden baslayarak tiim yasam boyunca apoptotik

mekanizma ve programli hiicre 6liimii vardir. Baz1 hiicreler yillarca yasarken bir kismi
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sadece birkac saat yasarlar. Deri, gastrointestinal sistem, immun sistem gibi pek ¢ok
dokuda devamlilik apoptozis ve hiicre yenilenmesine baglidir. Yakin zamanda apoptotik
hiicre 6liimii glokom, retinitis pigmentoza, keratokonus ve retinoblastom gibi bir ¢cok
g0z hastaliginin patogenezinde tanimlanmaistir (29).

Apoptozis varlhigini belirleyen 5 ana morfolojik asama vardir. ilk olarak,
hiicreler mikrovillus ve kontakt bdlgeleri gibi yiizey olusumlarini kaybederler ve komsu
hiicrelerden ayrilmaya baslarlar. Daha sonra, hiicre hacmi azalir ve organeller kiigiilerek
hiicre zarina bagl cisimler olustururlar (apoptotik cisimcikler). Bu asamada organel
biitiinliikleri korunur. Bunu takiben, niikleer kromatin diizgiin olarak pargalanir ve
niikleer zarin altinda yogunlasir. Son olarak, apoptotik hiicre komsu hiicreler tarafindan
fagosite edilir. Hiicrelerin toplu sekilden ziyade tek tek Olmesi, aktif protein sentezi
gerektirmesi, fagositoz sirasinda proteolitik enzimlerin ortama yayilmasi, hiicre zarinin
ve organellerin biitiinliiklerinin korunmasi ve inflamatuvar bir yanit olusmamasi
apoptozisi nekrozdan ayiran en 6nemli unsurdur. Her ne kadar apoptozis, fizyolojik
durumlardaki hiicre 6liimii ise de bazi patolojik etkenlerle de gerceklesebilir. Hiicre
biitiinliglinli bozup nekroz olusturan her olay, eger hiicre hala yasamaya devam

edebilirse, apoptozisle sonuglanabilir (30).

2. 6.3. 1. ORGANIZMADA HUCRE OLUM MEKANIZMALARI

Organizmada yasamakta olan hiicreler nekroz ve apopitoz olmak iizere iki farkl
yolla odliirler. Bu iki mekanizma karakteristik, morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleriyle
birbirinden ayirt edilebilir. Apoptozisi nekrozdan ayiran en Onemli Ozellikler,
apoptoziste hiicrelerin toplu olarak degil teker teker olmesi, aktif protein sentezinin
gerekmesi, fagositoz sirasinda proteolitik enzimlerin ortaya yayilmamasi, hiicre zarmin
ve organellerin biitiinliiklerinin korunmasi ve inflamatuar bir yanit olusmamasidir (31).
Apoptozis elektron mikroskobik c¢alismalarda TUNEL (+) karakteristiklere sahiptir.
Hiicresel sisme yoktur. Hiicre ici Ca™ miktarlar1 diisiiktiir. DNA’ da interniikleozomal
tam kirilma ve mitokondride etkilenme meydana gelir. Apopitoz 6liim reseptdrleri ile

indiiklenebilir (29).
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2. 6. 3. 2. ORGANIZMADA APOPTOTIiK HUCRE OLUMUNUN
GOZLENDIGi DURUMLAR

Embriyonal ve fotal donemde, 6zellikle sinir sisteminin ve immiin sistemin
normal gelisiminde apopitoz onemli goérev almaktadir. Bu, sinir sisteminin gelisim
sirasinda olusan c¢ok fazla sayidaki noéronlarin hedef sayiya indirilmesi, aksonlar
hedeflerine ulagsmayan ndronlarin ortadan kaldirilarak noronlarla hedef organlar
arasinda olusan baglanti hatalarmin onarilmasi, immiin sistemde olusan fazla ve
otoreaktif hiicrelerin ortadan kaldirilarak bunlarin embriyoya ve fetlise zararinin
engellenmesi seklinde olur (32).

Apoptozis eriskinlerde hormonal yetmezlige bagli organ gerilemelerinde,
Ozellikle menstruasyonda endometriyal hiicre yikimi, menopozda over follikiillerinin
atrezisi, laktasyon sonrasinda meme bezi gerilemesi ve orsiyektomi sonrasinda prostat
atrofisinin  gelismesinde rol oynamaktadir (29). Proliferasyona ugrayan hiicre
topluluklarinda rol oynayarak dokulardaki hiicre homeostazinin saglanmasinda,
tiimorlerin regresyona gittikleri donemlerde de apoptozis goriilmektedir. Ayrica T ve B
lenfositlerdeki sitokin yetersizliginde hiicreler apoptozisle ortadan kaldirilabilmektedir.
Hiicresel immiin red ve graft versus host reaksiyonlarinda sitotoksik T lenfositleri
araciligryla apoptozis olusmaktadir. Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal
tikanikliklarina bagli gelisen atrofilerde, viral hepatit gibi gesitli viral hastaliklarda,
hiicrelerdeki hasarlanma durumlarinda (1s1, radyasyon, antikanser ilaglar, hipoksi vb.) ve

yaslilikta apoptozis izlenmektedir (29,32).

2.6.3.3. APOPTOZISTEKIi BiYOKIMYASAL DEGIiSIKLIiKLER

Hiicrede apoptozise yol agacak tek bir mekanizma yoktur. Ancak pek ¢ok hiicre
tipinde, erken apoptozisde sitoplazmada iyonize kalsiyumun arttig1 izlenmistir (33). En
onemli biyokimyasal 6zellik, endojen endoniikleaz enziminin aktivasyonu ve DNA' nin
kirilmasi olayidir. Enzim, Ca™ / Mg™" bagimli oldugu igin enzimin aktivasyonu icin
hiicre i¢i kalsiyumun artmasi gerekmektedir. Endoniikleaz enzimi DNA'y1 200 baz
ciftlik parcalara ayirir (34). Bu kirilmalar jel elektroforezde merdiven paterninin
olugmasina sebep olur (35). Nekrozda ¢ok sayida endoniikleaz aktive oldugu i¢cin DNA
diizensiz olarak parcalanir ve merdiven paterni olusmaz. Apoptozis sirasinda
transglutaminaz aktivitesi artar ve apoptozise giden hiicrenin zar1 degisiklige ugrayarak

proteolize rezistan hale gelir. Ayrica hiicre igi ¢apraz baglarin artmasi ile hiicre igerigi
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disartya ¢ikmaz ve enflamatuvar yanit olusmaz. Degisen zar yapisi ¢evre hiicrelerin
apoptotik hiicreyi tanimasimna olanak verir ve bu hiicreler fagosite edilir (36).
Apoptozisin varlig elektron mikroskopi, agaroz jel elektroforez yontemi, flow sitometri
ve in situ isaretleme teknikleri ile belirlenebilir (33). Giiniimiizde en sik kullanilan in
situ isaretleme teknikleri histokimyasal ve immiinohistokimyasal prensipleri kullanir.
TUNEL (terminal deoxyribonucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick end
labeling) tekniginde pargalanmis DNA kiriklar tespit edilir (37). M30 fare monoklonal
antikorlar1 ile yapilan immun enzim koprii teknigi yeni tariflenmistir ve henliz DNA

parg¢alanmadan apoptozise gidecek hiicreyi erken evrede gosterir (38).

2.6.3.4. APOPTOZISI UYARAN ETKENLER

a. Hiicre hasar1 veya anormalligi: Iskemi, toksik ajanlar, radyasyon, yashlik,
neoplaziler.

b. Trofik faktorlerin geri ¢ekilmesi: Biiylime faktorleri, norotrofinlerin yoklugu
apoptozise neden olur. Ornegin gelisim sirasinda retinal ganglion hiicreleri
yasayabilmek icin norotrofik faktorlere 6zellikle brain derived neurotrophic factor'a
gereksinim duyarlar.

c. Eksternal aktivatorler: Bu gruptakiler digerlerinden farkli olarak hiicrelerde
ozellikle apoptozisi uyarirlar. Bunlar arasinda glukokortikoidler, viral enfeksiyonlar
sayilabilir. Ornegin tumor necrosis factor ya da interferonlar immiin sistemde hiicre

apoptozisine sebep olurlar (39,40).

2. 6.3.5. APOPTOZISi REGULE EDEN GENLER

Apoptozise neden olan genler arasinda c-myc, p53, Bax, Bad, Bcl-xs, c-Fos, c-
Jun sayilabilir. Apoptozisi inhibe eden genler ise; Bcl-2, Bcl-xl, Mcl-1, c-Abl, ve Rb
tiimor suprese eden genlerdir. Ozelliklerle hiicre i¢i Bcl-2/Bax orani hiicrenin
apoptozise gidip gitmeyecegine karar vermede Onemlidir. Bax fazla ise hiicre

apoptozise gider, Bcl-2 fazla ise apoptozis inhibe olur (30).

2.6.3. 6. APOPTOZIS ILE GOZ ILiSKiSi
Apoptozisin géz embriyolojisi, korneal yara iyilesme cevabi, retinal
dejenerasyonlar, katarakt, glokom ve kornea distrofileri gibi bir¢ok durumla iligkisi

olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (41,42).
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Noroproteksiyon ve Glokom

Noronal hiicre 6liimii, normal SSS gelisiminin, akut ve kronik ndérodejeneratif
hastaliklarinin belirgin 6zelligidir. Noroproteksiyon terimi siklikla Alzheimer hastaligi,
inme ve glokom gibi bir¢ok norodejeneratif hastaliktaki ortak son asamanin patojenik
faktorlerine karsi gelistirilen, tedavi modellerini ifade etmektedir. Bu faktorler
eksitotoksisite, serbest radikaller, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
intraselliiler birikimler ve apoptozisin kendisidir (43).

Glutamat, SSS’de en fazla bulunan eksitator norotransmitterdir. Glutamat
kaynakli eksitotoksisite, ekstraselliiler glutamat konsantrasyonunun artisi veya sinaptik
araliktan geri aliniminda azalma nedeniyle olusabilir. Oksidatif hasar ve serbest radikal
hasarinin da tetikciligini yapabilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda glutamat, N-Metil-
D-Aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanarak hiicre igerisine yogun miktarda kalsiyum
girisine neden olur. Intraselliiler kalsiyum birgok enzimin aktivasyonunda ve membran
iyon kanallarimin gecirgenliginde kritik role sahiptir. Sitoplazmada fazla miktarda
bulunmas: ile kontrolsiiz sekilde hiicre i¢i proteazlar, niikleazlar ve lipazlar aktive olur.
Ayrica mitokondri fonksiyonlarini baskilayarak, hiicrede enerji yetmezligi ve serbest
radikal olusumunu baslatir. Kalsiyum, 6nemli bir serbest radikal onciisii olan nitrik
oksitin de olusumunu, nitrik oksit sentaz (iINOS veya NOS-2) enzimini aktive ederek
hizlandirir (44).

Nitrik oksit bir norotransmitter olmasinin yani sira bir¢ok patolojik olaya da
katilir. Retinanin rod hiicreleri, bipolar hiicreleri ve amakrin hiicrelerinin fizyolojik
medyatoriidiir. Ayrica trabekiiler ag hiicreleri lizerinden, hiimdr akéz dinamiginde de
rolii vardir. Primer agik acili glokomu olan hastalarin optik sinir basinda artmis NOS
aktivitesi bildirilmistir (45).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) basta olmak iizere gesitli biliyiime
faktorlerinin gangliyon hiicresi etkileri incelenmis, bu faktorlerin beyinde siiperior
kollikulus veya genikulat nukleusda tiretilerek akson icerisinde geriye akimla somaya
geldigi ve hiicre fonksiyonlarimin devamliliginda etkili oldugu bildirilmistir.

Serbest radikaller, glutamat reseptorlerinin aktivasyonu yani sira normal
oksidatif fosforilasyon asamalarinda da olusur. Ozellikle retina gibi metabolik yénden

cok aktif dokularda olusan radikaller ¢esitli enzimlerle inaktive edilir.
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Retina gangliyon hiicre oliimii klinikte optik noropati olarak bilinir. En sik
goriilen formu glokom olmakla birlikte, glokom tedavisinde bir¢ok antiapoptotik ve
noroprotektif mekanizmalar iizerinde ¢alisiimaktadir. Glokomda 6nerilen néroprotektif
ilaglar i¢in, eger retinaya ulasabiliyorsa “direkt néroproteksiyon”, eger bir risk faktorii

tizerinden etki ediyorsa “indirekt noroproteksiyon” terimi kullanilmaktadir (46).

Direkt noroproteksiyon mekanizmalart:

a) Noroprotektan, gangliyon hiicre membrani tizerinden etki gésterebilir.

b) Noroprotektan, retina ve/veya optik sinir glia hiicreleri iizerinden etki
gosterebilir.

c) Noroprotektan, gangliyon hiicre aksonu lizerinden etki gosterebilir.

d) Noroprotektan, retina ve/veya optik sinir kan damarlar1 tizerinden etkili
olabilir.

e) Noroprotektan herhangi bir retinal n6ron tlizerinden etki gosterebilir.

Indirekt noroproteksiyon mekanizmalari:

a) Hedeflenen goz i¢i basincini saglayabilir.

b) Otoregiilasyon mekanizmasindaki aksaklik giderilebilir.
c) Lokal vazospazmlar diizeltilebilir.

d) Sistemik arteryel hipotansiyon uygun sekilde diizenlenebilir.

Glokom, retina gangliyon hiicre kaybinin ve gérme alan1 defektlerin yani sira
g0z i¢i basmcmin yiiksek veya normal oldugu, klinikte optik diskte ekskavasyonla
karakterize bir grup hastaliktir. Glokom patogenezinde neden, nasil ve ne zaman
sorularmna cevap arayan birgok calisma yapilmustir. Goz ici basinct (GIB) yiiksekligi
glokom i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Yiiksek goz i¢i basinci optik sinir basinda
yapisal ve kompozisyonel degisiklikler olusturur. Bunlar; tenaskin, matriks
metalloproteinazlar (MMPs), tip—4 kollajen ve elastin gibi ekstraselliiler matriks
molekiillerinin sentezinin artigini igermektedir (47).

Lamina kribrozada meydana gelen yapisal degisiklikler, gangliyon hiicre
aksonlarima mekanik hasar yapmaktadir. Mekanik basi nedeniyle trofik faktorlerin
retrograd akimi da engellenmektedir. Ozellikle MMP-9 sentezinin artmasina bagl
olarak ekstraselliiler ortamda laminin miktarinin azaldigi bildirilmistir. Normal sartlarda

hiicrenin yagamini siirdiirmesinde, membranda bulunan integrin molekiilleri ile
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ekstraselliiler matriks proteinlerinin (laminin, fibronektin gibi) olusturdugu baglanti
gerekir. Laminin-integrin baglantisinin azalmasi ile hiicrede trofik faktor eksikligine
bagli apoptozis gelistigi bildirilmistir. Trofik faktor eksikligine bagl gelisen apoptozis

formuna “anoikis” denir.
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Sekil 4: Glokomda, gangliyon hiicre 6liim mekanizmasi (gangliyon hiicre Sliimiiniin apoptozisle oldugu
diisiiniilmektedir. Norotrofik faktor deprivasyonu, hipoperfiizyon/iskemi, glial hiicre aktivasyonu,
glutamat eksitotoksitesi ve anormal immiin yanit suglanan faktorlerdir) (48)

Glokomatdz optik noéropatinin gelisimde, goz i¢i basinci yliksekligi ve diger
vaskiiler risk faktorlerinin yarattig1 optik sinir baginin kanlanma yetersizliginin de etkisi
bulunmaktadir. Orta derecede GIB yiiksekliginin yarattig1 kanlanma azligi, optik sinir
basindaki vaskiiler yapilarin otoregiilasyon mekanizmasiyla telafi edilir (49). Glokomda
bu otoregiilasyon mekanizmas1 bozularak optik sinirde iskemi izlenir. Migren ve
raynaud fenomeni gibi vaskiiler faktorlerin 6zellikle normotansif glokom vakalariyla

klinik birlikteligi bulunmaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda, giiclii bir vazokonstriiktor olan
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endotelin-1’in disaridan verilmesi ile goz i¢i basinci yiiksekligi olmaksizin, optik sinir
basinda iskemi ve retina gangliyon hiicre Oliimleri olusturulabilmektedir. Ayrica
immunohistokimyasal ¢aligmalarda GIB yiiksekliginde retina ve optik sinir basinda
HIF-1o (Hipoksi-induced faktor) yapiminda artis izlenmistir. Bu faktér hiicrelerin
diisiik oksijen seviyesine uyum saglamasim1 saglamakla birlikte glokomda bu
adaptasyon mekanizmasindan ortaya c¢ikan toksik {riinlerin retina gangliyon

hiicrelerinde apoptozis olusturdugu diistiniilmektedir (50,51).

In vitro calismalarda, mekanik, iskemik ve travmatik olarak optik sinir basinda
reaktif astrositler gelistigi, bu hiicrelerin nitrik oksit ve glutamat gibi toksin iiriinleri
sentezledigi belirtilmistir. Normal sartlarda glial hiicreler, ekstraselliiler glutamatin
uzaklagtirllmas1 ve biliylime faktorlerinin sentezi gibi nodronal hiicrelere destek
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Retinada astrositler, mikroglia ve miiller hiicreleri olmak
tizere t¢ tip glial hiicre bulunur. Astrositler glial fibriler asidik protein (GFAP)
bulundurmalariyla diger glial hiicrelerden ayrilmaktadir. Normal sartlarda da bulunan
GFAP’ in glokomlu hastalarda daha heniiz hiicre dliimleri meydana gelmeden Once
astrositlerde ve Miiller hiicrelerinde sentezi artmaktadir. Hayvan ¢alismalarinda, GiB
yiiksekligi olusturulmasindan yaklasik 4 giin gibi erken bir siire i¢inde bu proteinin
sentezi artmistir (52).

Reaktif glial hiicreleri cesitli sitokinler (6zellikle TNF-a)), serbest oksijen
radikalleri ve nitrik oksit olusturarak ndronal hasar1 artirabilmektedir. Proinflamatuar
bir sitokin olarak da bilinen TNF-a hiicrelerde kaspaz enzimleri araciligiyla apoptozis
olusturmaktadir. Immunohistokimyasal ¢alismalarda TNF-a’nin  glial hiicrelerce
sentezlendigi ve retina gangliyon hiicrelerinde apoptozis olusturdugu gosterilmistir.
Diger bir glial hiicre kaynakli apoptotik stimulus, nitrik oksit yapiminin artmasidir.
Normal sartlarda, nitrik oksit (NO) vaskiiler tonusun ayarlanmasi, norotransmitter
olarak ve sinaptik ge¢irgenligin diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik gorevi vardir. NO
tic farkli enzim tarafindan yapilabilir. NOS—1; noronal nitrik oksit sentaz, NOS-2;
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, NOS-3; endotelyal nitrik oksit sentaz’dir. Glokom
patofizyolojisinde 6zellikle NOS—2’ nin rolii olduguna inanilmaktadir (53).

Ozellikle normotansif glokomlu hastalardaki vaskiiler kan akiminin
diizenlenmesi nedeniyle Onerilen kalsiyum kanal blokerlerinin sistemik hipotansiyon

gibi bir¢ok yan etkisinin olmasi kullanimini smirlandirmaktadir. Ayrica noktiirnal
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hipotansiyonun bu tip hastalarda gérme alanina progresif etkisi oldugu bilinmektedir
(54).

Glutamatin NMDA reseptor blokeri olan memantin, glokom tedavisinde

kullanimi aragtirilmakta olup, faz—3 asamasindadir.

Glial hiicrelerin nitrik oksit sentaz enzimlerini inhibe etmek iizere
aminoguanidin ve L-NIL (L-N6-1-iminoetenil lizin) gelistirilmis ve glokomdaki
noroprotektan 6zellikleri arastirilmaktadir. Aminoguanidin, diyabetik nefropati tedavisi
i¢cin faz—3 agamasina gelmistir.

Deneysel optik sinir travmasinda, hasarli doku etrafina toplanan ve miyelin basic
protein (MBP) gibi cesitli sinir kilifi proteinlerine karsi spesifik reseptorler iceren T-
lenfositlerin onarim i¢in ¢alistiklart belirtilerek, bu proteinlere karst immunolojik
asilama glindeme gelmistir.

Selektif a2-adrenerjik reseptdr agonistleri (apraklonidin ve brimonidin) goz igi
basincini esas olarak hiimdr akéz yapimini azaltarak olusturur. Brimonidinin, goz ici
basincindan bagimsiz olarak noroprotektif etkili oldugu bildirilmistir. Limbal ve
episkleral venlerin fotokoagiilasyonu ile olusturulan glokom modelinde, subkutanéz
birimodin verilmesi ile belirgin géz i¢i basmncit degisikligi izlenmeksizin, retina
gangliyon hiicre 6liimlerinde azalma saptanmistir (55,56).

B-adrenerjik reseptdr blokerlerinden betaksolol’lin, glokomda noéroprotektif
etkili oldugu, bu etkisini hiicre icine kalsiyum ve sodyum girigini engelleyerek yaptigi
bildirilmistir. Tiim B-adrenerjik blokerler icerisinde sadece metipranolol’iin antioksidan
etkili oldugu sdylenmektedir. Osborne, glokom patogenezinde erken donemde bir
iskemik faktor oldugunu, hiicrede ATP eksikligine bagli Na-K ATPaz aktivasyonunda
yavaslama ve hiicrede sodyum birikimi oldugunu belirtmektedir. Hiicre i¢i artan
sodyumun Na-Ca degistirici pompa ile hiicre disina atilirken kalsiyum hiicre igine
alindigini, hiicrede artan kalsiyumun da ¢esitli enzim ve protezlari aktifleyerek hasar
olusturdugunu belirtmektedir. Bu yiizden, hiicreye sodyum girisinin engellenmesinin
belki de kalsiyumun girisinin bloke edilmesinden daha etkili olabilecegini

savunmaktadir (57-59).

Antiapoptotik  tedavi  yoOntemleri  olarak, gen terapisi ile bcl-2

overekspresyonunun saglanmasi, kaspaz inhibitorleri, c-fos ve Apaf-1 gibi proapoptotik
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faktorlerin baskilanmasi, intravitreal Bax inhibitor peptid verilmesi gibi yontemler
aragtirtlmaktadir. Buna karsilik Osborne ve arkadaslari, glokomda retina gangliyon
hiicre oliimlerinin kesin olarak apoptozis ile meydana gelmedigini savunmaktadir.
Gerekge olarak da apoptozisde inflamasyon bulgusu olmamasi1 gerekirken glokomlu
hastalardan alinan vitre Orneklerinde, sikloksijenaz—2 (Cox-2) enzim seviyesinin
normal gozlere gére daha yiiksek olmasinit ve nekrotik hiicre dliimlerinde meydana
gelen randomize DNA fragmantasyonlarinin da TUNEL ile reaksiyon verebilecegini
belirtmektedir (60).

Hipoksi, iskemi, travma gibi nedenlerle olusan beyin, spinal kord ve retina
gangliyon hiicre hasarina kars1 gelistirilen, 21-aminostreoidler olarak ta bilinen
“lazaroid” ler faz 3 c¢alisma asamasindadir. Bu molekiiller, steroid aktivitesi
gostermeden serbest radikal giderici etki gdstermektedirler.

Ginkgo globa ekstreleri, mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte
prospektif olarak yapilmis bir ¢alismada, tedaviden 4 hafta sonra hastalar gorme
alaninda 1iyilesme bildirmis olup, c¢aligmacilar bu etkinin muhtemelen kognitif

fonksiyonlarda saglanan iyilesmeden kaynaklandigini bildirmislerdir (61).

Sonug olarak ideal néroprotektan ilag;
1. Noroprotektif mekanizma; makul, bilimsel bir temele dayanmalidir.
2. Noroprotektif oldugu iddia edilen ilag gilivenilir olmali ve hasarli
bolgede etkin konsantrasyona ulasabilmelidir.
3. llacin etkinligi ve giivenilirligi, randomize prospektif klinik

caligmalarla ispat edilmelidir.

Bugiin i¢in bahsedilen 3 faktorii de kapsayan noprotektan ilag bulunmamaktadir.
Ancak g6z ici basinci diisiiriilmesine ragmen glokomatdz progresyon izlenen hastalar
basta olmak iizere, glokom tedavisinde oniimiizdeki yillarda tedavi alternatifleri olarak

karsimiza gikacaktir (48).

2.7. GLOKOMUN TEDAVISI

Glokom tedavisinde amag, optik sinir basindaki atrofi (sinir lifleri kaybi) ve
gorme alani defektlerinin ilerlemesini dnlemek amaciyla, bugiin i¢in kontrol edilebilen
tek risk faktorii olan goz ici basing diizeyinin kontroliinii saglamaktir. Bu nedenle basing

diismesi saglansa bile gérme alan1 ve fundus muayenesinin araliklarla siirdiiriilmesi
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gereklidir. Ciinkii bazi1 olgularda vaskiiler yetmezlik nedeni ile, basing diistiriilmekle
birlikte, sinir lifi kaybi ilerlemesi devam etmektedir. Hedef g6z i¢i basinci her olguda az
cok degismekle birlikte, ortalama 17-18 mmHg’ dir. Glokomlu olgularda, bunun
tizerindeki basing degerinin glokom progresyonunu artirdigi bilinmektedir.

Giliniimlizde glokom tedavisi i¢in Ozellikle goz i¢i basing yiiksekligi hedef
alinmis ve buna yonelik degisik tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu tedavi yontemleri;
medikal tedaviler, lazer tedavileri ve cerrahi tedaviler ana basliklarinda toplanabilir.

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunu olusturan primer agik a¢ili glokom olgularinda
genellikle ilk tedavi segenegi medikal tedavidir. Antiglokomat6z ilaglara baslandiginda,
hastaya ayrintili olarak glokom hastaligi ve tedavisi ile ilgili bilgi verilmelidir.
Gerektiginde ilaglarin degistirilebilecegi veya yeni ilag eklenebileceginden, tedavinin
omiir boyu siirecegi ve tedaviye ragmen GIB’in tekrar yiikselebileceginden kontrollerini
aksatmamasi ve gérme alani muayenesinin araliklarla tekrar edilmesi gerekliliginden,

ilag tedavisinin yetersizligi durumunda cerrahi se¢eneklerin uygulanabileceginden s6z

edilmelidir (2,10-12).

1. Medikal Tedavi
a. Beta Blokerler
Akozilin yapimini azaltirlar.
e Timolol
e Betoxolol
e Levobunolol
e Carteolol
e Metipranolol
b. Sempatomimetikler
Iridokorneal ac1 ve uveoskleral yoldan disa akimi kolaylastirirlar.
e Adrenalin
e Dipivefrin
e Brimonidine

e Apraklonidin
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c. Miyotikler
Iridokorneal acinin acilmasina ve kamaralar sivisinin disa akim direncinin
azalmasi yoluyla GiB’in diismesine neden olurlar.

e Pilokarpin

e Karbakol

d. Prostaglandin tiirevleri
Akoziin, uveoskleral disa akimini artirarak GIB’i diisiiriirler. Akoz iiretimini

etkilemezler.

e Latanoprost

e Travoprost

e Bimatoprost

e Unoproston

e AR-102

e PF-03187207 (Faz 2 klinik ¢aligma asamasinda)
e Tafluprost (DE-085)

e. Karbonik Anhidraz Inhibitorleri
Akoziin yapimin azaltirlar. Sistemik ve topikal kullanilan formlar1 mevcuttur.
i Sistemik kullanilanlar;
e Asetozolamid
e Metazolamid
ii. Topikal kullanilanlar;
e Dorzolamid
e Brinzolamid
f. Hiperosmolar Ajanlar
e Mannitol

e Gliserin

2. Laser Tedavisi
e Argon Laser Trabekiiloplasti

e Nd.Yag Laser iridotomi
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e Diod Laser Trabekiiloplasti
e Laser sklerostomi, sklerektomi

e Korpus siliyareye yonelik girisimler

3. Cerrahi Tedavi

a.Non-filtran ameliyatlar
o Periferik iridektomi
e Gonyotomi
e Siklodiyaliz
e Viskokanalostomi

e Derin sklerektomi

b. Filtrasyon ameliyatlari
e Trabekiilektomi
e Iridenklezis
e Scheie operasyonu

o Eliot trepenasyonu

c. Siklodestriiktif girisimler
o Siklokriyoterapi
o Siklodiyatermi
e Sikloanemizasyon
e Diod Lazer

d. Seton Cerrahisi

2. 8. MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPi

MRS, dokularin biyokimyasal yapisin1 ve metabolitlerini non-invaziv olarak
dlgebilen ve bir spektrumda gdsterebilen tam ydntemidir (8,62). Ik defa 1946 yilinda
Bloch ve Purcellin temel ilkelerini tanimlamasindan sonra, Manyetik Rezonans
Spektroskopi (MRS), 20 yili askin bir siiredir dokularin in vivo biyokimyanin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
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MRS’in temel prensipleri MRG’ye (manyetik rezonans goriintiileme)
benzemekle birlikte iki teknik arasindaki temel fark, MRG yiiksek ¢oziiniirliklii
goriintiilerle gorsel veriler olustururken, MRS ise dokular hakkinda sayisal degerlerle
grafikler olusturarak kimyasal metabolitler hakkinda bilgi verir. MRG sinyali, bir
manyetik alan giiclinde su protonlarindan elde edilirken, MRS sinyalleri kiiciik

konsantrasyondaki metabolitlerden elde edilmektedir.

MRS, MRG ile incelenen anatomik ya da patolojik dokunun biyokimyasal yapis1
ve doku karakterini bir spektrumda gosteren tani teknigidir. Spektrumdaki her pik,
bulunan kimyasal metabolit miktar1 ile orantili olup, hangi kimyasal metabolitin ne
oranda bulundugunu tespit etme ana prensibi olusturur. Homojen manyetik bir alana
radyofrekans (RF) pulsu gonderilip kesildikten sonra protonlarin sinyalleri toplanirken
metabolitlerin olusturdugu farkli rezonans frekanslart ve relaksasyon siireleri
saptanmaktadir. Protonlarin rezonans frekansi dis manyetik alan giicii yani sira,
kimyasal molekiiler yapilarina da baglidir. Kompleks molekiiller i¢indeki protonlarin
davraniglar1 ¢evredeki elektronlar tarafindan degistirilebilmektedir. Bu nedenle su ve
yag gibi farkli yapiya sahip molekiillerdeki hidrojen protonlari farkli rezonans
gosterirler. Bu etkilenmeye, yani ayni protonlarin farkli ortamlarda farkli salinim
frekans1  gostermesine  ‘kimyasal kayma’ etkisi denir (63). Normal MRG
incelemelerinde artefakta neden olan bu kimyasal kayma etkisi, MRS’de bilginin
kaynagint olusturmaktadir. Rezonans farkinin saptanabilecek kadar farkli olabilmesi

icin yliksek Tesla giiciinde ve gelistirilmis programlara sahip cihazlar kullanilmaktadir
(64).

MRS ile doku hakkinda elde edilebilecek bilgiler asagida dzetlenmistir: (63)

1. Metabolitlerin taninmas1

2. Metabolitlerin sayisal analizi

3. Metabolitlerin miktar ve ¢esitlerindeki dinamik degisiklikler

4. 13 C, 15 N gibi eksojen metabolitlerin belirlenmesi

5. Ph, 1s1, hiicre i¢i katyonlar gibi doku ve hiicresel ¢evre hakkinda bilgi

edinilmesi

44



6. Manyetizasyon transferin neden oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iliskilerinin

kinetigi hakkinda bilgi sahibi olunmasi.

MRS' de tek voksel goriintiilleme ve multivoksel goriintiileme olarak iki temel
teknik kullanilmaktadir. Tek voksel goriintiileme, lokalize bir bolgede ve homojen
lezyonu olan hastalara Onerilirken, multivoksel goriintiileme ile genis bir kesitte,

lezyonun degisik boliimlerinden multipl spektrumlar gosterilebilmektedir (63).

Homojen bir manyetik alandaki protonlarin RF pulsu ile uyarilmalar1 sonrasinda
alict sarmallar relaksasyon zamani siireci igerisindeki farkli noktalardaki voltaj
farkliliklarini tespit ederler. Manyetik alan giicli bilinen bir ortamda, farkli ¢ekirdekler
rezonans frekanslar1 ile tanimlanabilmektedir. Rezonans frekanslarindaki farklilik
intensite—zaman egrisi seklinde olup bu siirede toplanan verilerin Fourier
transformasyonu ile degisik Larmor frekanslarina sahip farkli pikler bir spektrumda
ortaya cikar. Bu pikler metabolitlerdeki protonlarin rezonans frekanslarini temsil
etmektedir. Incelenen alandaki her metabolitin spektrumda farkli karakteristik yeri
mevcuttur. Yaygin olarak spektrumun elde edilmesinde hidrojen ¢ekirdegi
kullanilmaktadir. Bu tip incelemeye Proton MRS (*H MRS) adi verilmektedir. MRS
spektrumundaki her pik ile hangi metabolitin varligt ve ne oranda oldugu
saptanabilmektedir. Spektral grafide su yliksek frekansta, yag diisiik frekanstadir. Cogu
metabolit su ve yag arasi rezonans yaparlar ve bunlarin piki su ve yag arasinda yer
almaktadir. Pikin yeri, metabolitin kimyasal ortaminin su protonlarina ayarli temel
sistemde MRG frekansi ile farkim1 (kimyasal kaymasini) gosterir. Her pik, rezonans
frekansinin yiiksekligini ve yar1 yiiksekligini i¢cermektedir. Spektrumda frekans farki
“ppm” skalasi ile gosterilmektedir. MRS’de her pike ait ¢izginin genisligi ve piklerin
birbirinden ayirt edilebilmesi i¢in manyetik alan homojenitesi 6nemlidir. Ana manyetik
alanin giicii ne kadar fazla olursa spektrum rezoliisyonu o kadar artar. Lokal manyetik
alandaki en kiigiik farkliliklar spektruma yansimaktadir. Vokseldeki manyetik alan
noktadan noktaya farklilik gésteriyorsa, ayn1 kimyasal kosuldaki proton farkli alanlarda
farkli davranmakta ve pike ait ¢izgilerde genislemeye, rezoliisyonda ve sinyal giiriiltii
oraninda azalmaya, sudan gelen sinyallerin az baskilanmasina neden olmaktadir. Bunun
icin ‘voksel shimming’ adi verilen ve voksel i¢erisinde manyetik alanin x, y, z aksinda

homojenizasyonunu saglayan sekans igerisindeki su baskilanmadan once otomatik
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olarak uygulanabilen bir yontem kullanilir. MRS’de spektrumun goriiniimii sadece
metabolitlerin konsantrasyonuna bagli degil, ayn1 zamanda kullanilan 6zel puls
sekanslarima, TR (Repetition time) ve TE (Echo time) gibi parametrelere de baglidir.
MRS uygulamalarinda STEAM (Stimulated acquisition method), PRESS (Point
resolved surface coil spectroscopy), FROGS (Fast rotating gradient spectroscopy),
DRESS (Depth resolved surface coil spectroscopy), SPARS (Spatially resolved
spectroscopy), ISIS (Image selected in-vivo spectroscopy) teknikleri kullanilmaktadir.
ISIS teknigi fosfor MRS’de kullanilmaktadir. Belirtilen bu teknikler ile tek voksel
spektroskopi yapilabilmektedir. Bundan baska multivoksel spektroskopi olarak bilinen
Chemical Shift Imaging (CSI) teknigi mevcuttur. Ayrica CSI ve tek voksel teknikleri
kombine olarak hibrid bir teknik seklinde proton MRS’de kullanilabilmektedir. Tek ve
multivoksel spektroskopi yontemleri karsilastirildiginda, tek vokselde lokalizasyon,
manyetik alan homojenitesi ve su baskilama daha iyi olmaktadir. Multivokselin avantaji
ise genis bir kesitte, kesitin birgok bolgesinden ¢ok sayida spektral analiz elde
edilebilmesidir (63).

Rutin MRS’de en ¢ok kullanilanlar STEAM ve PRESS sekanslaridir. Her iki
sekans da tek voksel spektroskopi tekniginde kullanilmaktadir. Bu iki teknikte de
uzaysal ¢oOziimleme, birbirine dik ¢ kesit diizleminin ardi sira uyarimi ile
gerceklestirilmektedir (63-65). PRESS VE STEAM Kkarsilastirildiginda PRESS’de
sinyal giirliltii oran1 daha 1yidir ve daha az sayida uyar yeterlidir. PRESS’de 6zellikle
uzun relaksasyon zamani olan metabolitler uzun TE kullanildiginda goriilebilir. PRESS
daha genis dokulardan 6rnekleme saglar. STEAM daha kiiciik alanlarin 6rneklemesini
saglar ve kisa ekolar kullanildigindan (20 msn) daha kisa relaksasyon zamanli diger
metabolitler goriintir hale gelir. Uzun ekolar kullanildiginda kolin, kreatin, N-asetil
aspartat ve laktat disindaki metabolitler kaybolur. Kisa ekolarda myoinositol, glutamat,
glutamin ve glisin gibi diger metabolitler taninir. Uzun ekolarda goriilmeyen ek
bilesiklerin kisa ekolarda goriilmesinin nedeni kisa T2 relaksasyon zamanlar1 veya J-
ciftlesmenin defaze edici etkisidir. STEAM’de uygun sinyal giiriiltii oran1 i¢in daha
fazla sayida sinyal alinmasi gerekir. Eksternal yag dokusu ile her iki sekansta da
kirlenme olursa da STEAM sekansinda VOI (volume of interest) disindan kirlenme
daha fazladir. Kisa eko zamanlarinda daha fazla bilesikten sinyal alinmakta, fakat daha

fazla sivi ve yag kontaminasyonu olmaktadir. Uzun ekolu spektrumda daha az bilesik
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goriiniir hale gelmekte, T2 agirligi degismekte, fakat daha diiz bazal hat elde
edilmektedir (66).

2.8.1. MRS’DE INCELENEN METABOLITLER

Metabolitlerin beyindeki yogunluklari yasa bagli orantili olarak degisiklik
gosterir. Bu degisiklikler hayatin ilk 3 ay1 daha belirgindir. Neonatal beyinde baskin
olan metabolit kolin (Cho), eriskin bir beyinde ise N- asetil aspartattir (NAA).
Metabolitlere ait pik pozisyonlar1 0-4 ppm arasinda ortaya ¢ikmakta olup skala sagdan
sola dogrudur (63). Tablo 1°de bu spektrumda saptanabilen metabolitler ve ppm
degerleri gosterilmistir. Kimyasal siftler, NAA ya gore (2.00 ppm) relatif olarak her
milyonda boliim olarak verilmistir (67,68).

Tablo 1: MRS’ de degisik metabolitlerin kisaltmalari ve spektrumda ppm olarak degerleri (64).

Asetat Ac 1.85
Glisin Gly 3.5
Myoinositol | myo-I 35
Lipidler Lip 0-2
Laktat Lac 1.3
N-Asetil NAA 2.0
aspartat 2.6
Glutamat Glu 2.1
2.35
3.75
Glutamin Gln 2.1

47



2.45

3.75
Aspartat Asp 2.8
Kreatin Cr 3.0

3.9
Kolin Cho 3.2

Kolin (Cho)

Spektroskopik arastirmalarda olduk¢a Onemli klinik veriler saglayan bir
metabolittir. Total kolin, fosforil-kolin ve gliserofosforilkolinin toplamindan olusur.
Kolin 3.2 ppm’de pik yapar (Sekil 5). Kolin hiicre zarindaki fosfolipidlerin
metbolizmasinda yer almaktadir. Hiicre membran proliferasyonunda fosfotidilkolin
yikimi ile serbest kolin ortaya c¢ikar. Kolin miyelin, hiicre membranlari ve diger
kompleks beyin lipidlerinden ¢esitli patolojik siirecler sonucu serbestleserek MRS’de
goriilebilir duruma gelir. Tiimor, multipl skleroz, kafa travmasi, inme, hipoksi, beyin
Olimii, radyasyon, enflamasyon, diabet, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, dializ,
osmotik olaylar ve karaciger transplantasyonu sonrasi artabilir. Enfeksiyonlarda ve

hepatik ensefalopatilerde azalir (68,69,78).

N-Asetil Aspartat (NAA)

NAA noronal mitokondride iiretilir, akson boyunca ilerler. Beynin farkli
bolgelerinde, oran olarak degisiklik gosterir. Bu oran, yas ve cinsiyetten etkilenebilir.
Noronal ve aksonal belirleyici olarak kabul edilir. Normal erigkin beyin spektrumunda
en biiyiik piktir. 2.02 ppm’de pik yapar (Sekil 5). Inceleme alanindaki canli néron
miktart ile ilgili veri saglar. Beyin maturasyonu gelistikge NAA/Cr orani artar. Timor,
infarkt, MS, bir cok lokoensefalopati, epilepsi, demans gibi ndronal ve aksonal
harabiyet yapan bir ¢ok patolojide azalir. Santral sinir sistemi disinda yoktur. Canavan
hastaligi NAA nin arttig1 tek hastaliktir (70,71,78).
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Kreatin(Cr)

Beyindeki hiicrelerde enerji bagimli sistemlerin korunmasi ile iligkili bir
metabolittir. 3.02 ppm’de pik yapar (Sekil 5). Ikinci piki 3.94 ppm’de yapar.
Karacigerde sentezi yapilir. Sabit bir metabolittir. Bu nedenle karsilastirma ve kontrol
icin kullanilir. Hipometabolik durumlarda artar (tiimor, travma, hipoksi vb.),

hipermetabolik durumlarda ise azalir (67,72).

Myoinositol (M)

Hormona duyarli néroresepsiyonda rol alir. Muhtemelen glukuronik asit
prekiirsorii.  olan  bir metabolit olup ksenobiyotiklerin  konjugasyon ile
detoksifikasyonunda da rol alir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber yalniz
glial hiicrelerde yer aldig1 ve glial belirleyici olabilecegi diistiniilmektedir. Kisa TE
cekimlerde en belirgindir. 3.6 ppm’de pik yapar (Sekil 5). Alzheimer, diyabet mellitus,
bas boyun tiimorleri gibi durumlarda artar. Infarkt, hipoksi, lityum tedavisi gibi
durumlarda ise azalir (66,73,74,79).

M W f\fﬂjlwwf\m

L LS T L LT T L L T e i TR R S L R TS T T R L

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Chemical shaift

Sekil 5: MRS de 3.2 ppm’de Kolin (Cho) piki, 2.02 ppm’de N-Asetil Aspartat (NAA) piki, 3.02 ppm’de
Kreatin (Cr) piki ve 3.5 ppm’de Myoinositol (MI) piki
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Laktat (lac)

Laktat, glikolizin son {irlinlidiir ve oksidatif metabolizmanin enerji gereksinimini
karsilayamadigi durumlarda birikir. Baz1 beyin neoplazilerinde, glikolizin goérece hizi
yiiksek oldugundan, laktat diizeylerinin de yiikselmesine neden olabilmektedir. Laktat
1,32 ppm’de pik yapar (Sekil 6). Ayrica 4,1 ppm’de de ikinci bir pik yapar ancak bu pik
suya yakin oldugu icin genellikle baskilanmaktadir. Laktatin degisen TE degerleri ile
spektrumdaki goriinimii degismektedir. TE’nin 135 msn altinda olmasi ile pikler
inverted doublet seklinde baseline altinda yer alir. TE’nin 270 olmasi ile baseline iistiine
cikmaktadir. Laktat, normal beyinde ¢ok diisiiktiir. Infarkt (hiicresel anaerobik glikoliz),

hipoksi, bazi glial timdrler ve mitokondrial ensefalopatilerde artar (75,78).

1.4

F1.2

laktat Lo

T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemical shift ppm

Sekil 6: MRS’de (TE: 136ms) 1.32 ppm’de géri;lt(ilenen laktat piki

Glutamat-Glutamin (GIx)

Glutamat mitokondrial metabolizmada uyarici nérotransmitter olarak gorev alir.
Glutamin norotransmitter detoksifikasyonu ve aktivitelerinin diizenlenmesinde onemli
rol alir. Bu iki metabolitin rezonans piki birbiri ile ¢ok yakin olup 2.1 ve 2.5 ppm
arasinda lokalizedir ve toplamlar1 Glx ile gosterilir (Sekil 7). Ancak 3-4 T gibi yiiksek
alan giiciinde glutamat ve glutamin rezonanslar1 ayrilmaya baglar. Serebral glutaminde
artis karacier yetmezligine bagli ensefalopatide ve Reye sendromunda artmis kan

amonyak diizeyleri sonucunda glutamin sentezinin artisina bagh gelisir (66,76,77).
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Sekil 7: MRS’de 2.1- 2.5 ppm’de goriintiilenen Glutamat-Glutamin (GIx) piki
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BOLUM 111

GEREC VE YONTEM

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Glokom biriminde takip edilen hastalardan, c¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan 29 glokomlu hastanin 29 go6zii ve rutin géz muayeneleri normal olan
13 saglikli bireyin 13 gozii ¢alisma kapsamina alindi. Glokomlu hastalar Grup 1,
saglikli bireyler ise Grup 2 olarak belirlendi.

Calismamizin Oncesinde, hastalara calismanin amaci ve yapilacak islemler
hakkinda detayl bilgiler verilerek Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindi.

Olgularin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;

Glokomlu olgular (Grup 1);

e Optik diskte glokomat6z hasar bulunmasi (glokomatéz ¢anaklagma ve/veya
glokomato6z optik sinir bast degisimleri)

e Bilgisayarli gorme alani muayenesinde glokomatéz gorme alani
degisiklikleri (30-2 SITA-FAST)

Normal olgular ( Grup 2);

e GIB’leri 21 mmHg altinda

e Optik diskleri normal

e GOrme alan1 muayeneleri normal olan saglikli bireyler
Olgularin ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri;

e Gegirilmis goz cerrahisi, laser tedavisi ya da travma oykiisii
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e Kornea veya lens patolojisi olup, bu nedenle g6z dibi muayenesi
yapilamamasi
e Uveit, arka segment patolojisi
e Santral sinir sisteminin ndrodejeneratif hastaliklari1 ve bu durumlara
yatkinlik olusturabilen diyabet ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklar
Tim olgularin tashihli ve tashihsiz gérme keskinlikleri, aplanasyon tonometrisi
ile GIB’leri, pentacam-scheimpflug yontemi ile santral korneal kalinliklar1 (SKK),
biyomikroskop ile on segment muayeneleri ve takiben pupillalar1 dilate edilerek

ayritili fundus ve optik disk muayeneleri yapildi.

MRS teknigi

Calismamiz kapsamindaki hastalar Grup 1 ve Grup 2 olarak iki gruba ayrildiktan
sonra, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda MRS incelemeye
alindilar. MRS tetkiki 6ncesinde rutin konvansiyonel MRG kesitleri alindi1 (Gyroscan
Intera Master, Philips, Best, Hollanda). Aksiyel planda T1A (TR450 ms, TE: 10ms),
aksiyel T2 A (TR 4366 ms, TE: 120 ms), koronal FLAIR (TR6000 ms, TE:110ms, TI:
2000), sagital T2 A (TR 4366 ms, TE:120 ms) goriintiiler elde edildi. Kesit kalinlig1 4
mm, NSA:2 olarak alindi. Inceleme sonucunda santral sinir sisteminde patolojileri olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Tek voksel MRS incelemesi olgularin korpus
vitreusuna ve ayni taraf korpus genikulatum laterale (KGL)’ ye ROI yerlestirilerek
yapildi. ROI yerlestirilirken kemik, damar, hava ve yag ile iligkisi olmamasina 6zen
gosterildi. PRESS (Point Resolved spektroskopi) teknigi kullanilarak korpus vitreus’a
13x13 mm (TE:31 ms), KGL’ye ise 12x12 mm (TE:136 ms) ROI yerlestirildi. KGL, 3
plan ince kesit MRG goriintiiler ile anatomik olarak lokalize edilerek ROI yerlestirildi.
Spektrumun elde edilmesi dncesinde alan homojenitesini elde etmek i¢in shimming
yapildi. Hemen sonrasinda chemical-shift-selective saturation pulsu kullanilarak su
baskilamas1 gerceklestirildi. Spektral tarama aralig1 olarak 1000 Hz, 1024 nokta data
boyutu kullanildi. Tim bilgiler elde edildikten sonra firmanin sagladigi software
kullanilarak bilgi kodlamasi ve islemleri gerceklestirildi. Spektral patern elde edildikten
sonra gerekli diizeltmeler i¢in tiim olgularda “baseline ve phase correction’’iglemleri
uygulandi.

Her bir olgunun korpus vitreusunda, Glutamate-glutamin (GIx)/Kreatin (Cr),

laktat pikleri ve aym taraf korpus genikulatum laterale bolgesinde GIx/Cr, N-asetil
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aspartat (NAA)/Cr, Kolin (Cho)/Cr oranlar1 ve laktat pikleri MRS yontemi ile
degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesi

Islemler tamamlandiktan sonra spekturum iki radyalog tarafindan goriis birligi
esasina dayanarak degerlendirildi. Spektrumdaki rezonans pikleri NAA 2,0 ppm, Cr
3,02 ppm, Cho 3,2 ppm, GIx 2,1-2,5 ppm, laktat 1.3 ppm olarak belirlendi. Piklerin
altindaki alan piklerin alt sinirlar1 kursor ile isaretlenerek otomotik olarak ol¢iildii. Bu
degerler Excel tablosuna yerlestirildi ve pik alan1 metebolik oranlar1t NAA/Cr, Cho/Cr

ve GIx/Cr oranlar1 hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme

Aragtirma verilerimizin Istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS for Windows
Version 11.0 (SPPS Inc., Chicago, IL) programi kullanildi. Arastirmamizda olgiilebilir
veriler ortalama (mean) + standart sapma (SD) olarak verildi. Olgiilebilir verilerin
normal dagilim gdstermedigi Shapira Wilk testi ile saptandi (P>0.05). Bu nedenle,
gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Varyans analizi ve Bonferroni Mann-
Whitney U testi kullanildi. P< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM 1V

BULGULAR

Glokom birimimizde takip edilen, glokom disinda herhangi bir g6z patolojisi
veya sistemik hastaligi bulunmayan 29 glokomlu hasta (Grup 1) ve rutin goz
muayeneleri normal olan 13 saglikli birey (Grup 2) olmak iizere toplam 42 olgu ¢alisma
kapsamina alindi. Ortalama yas, grup 1°de 65.8+5.4, grup 2’ de ise 62.8+4.2 olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (Tablo 2) (p>0,05).

Her bir olgunun korpus vitreusunda, GIx/Cr oranlari, laktat pikleri ve ayni taraf
korpus genikulatum laterale bolgesinde Glx/Cr, NAA/Cr, Cho/Cr oranlar1 ve laktat
pikleri MRS yontemi ile degerlendirildi (Tablo 3-4).

Tablo 2: Olgularin demografik 6zellikleri

YAS CINSIYET
(Ort = SS) (K/E)
Grup 1l 65,8+5,4 13/16
Grup 2 62,8442 716

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek, Grup1: Glokomlu olgular, Grup 2: Saglikli
kontrol grubu
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Tablo 3: Glokomlu hastalarin (grup 1) vitreus sivilari ve korpus genikulatum laterale
bolgelerindeki Glx/Cr, NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri

Olgu | Vitreus s1visi Korpus genikulatum laterale Laktat piki
GIx/Cr GIx/Cr NAA/Cr Cho/Cr VS KGL
1 13.75 1.25 1.39 0.91 - -
2 10.15 0.72 0.98 1.11 + -
3 16.76 2.05 1.30 0.94 + -
4 7.45 0.62 0.82 0.58 - -
5 8.81 0.49 0.55 0.58 - -
6 25.20 0.45 0.85 0.31 - -
7 2.52 0.61 0.36 0.61 + -
8 4.87 0.56 0.87 1.16 - -
9 13.49 0.40 0.75 0.85 - -
10 11.19 0.49 0.40 1.14 + -
11 15.83 1.63 2.67 2.37 - -
12 11.14 3.45 1.01 3.30 + -
13 25.42 0.50 1.08 1.06 + -
14 1.06 2.58 1.75 0.28 + -
15 3.18 1.22 1.71 0.86 - -
16 3.06 0.85 1.63 0.76 - -
17 14.20 1.35 1.43 1.19 - -
18 22.88 2.21 0.35 1.29 - -
19 7.59 0.39 1.13 0.91 + -
20 4.86 1.52 1.27 1.41 - -
21 4.81 0.51 1.65 0.81 + -
22 4.04 0.57 0.34 0.37 + -
23 7.03 1.38 0.80 0.31 - -
24 11.51 1.17 1.65 1.91 + -
25 38.53 1.15 1.46 2.00 - -
26 14.50 0.70 0.83 1.09 - -
27 2.32 6.30 1.85 3.97 - -
28 3.66 0.77 0.71 0.86 - -
29 9.55 1.47 561.83 6.53 - -




VS: Vitreus sivisi, KGL: Korpus genikulatum laterale, GIx: Glutamate-glutamin, Cr; Kreatin, NAA: N-
asetil aspartat, Cho: Kolin

Tablo 4: Saglikli bireylerin (grup 2), vitreus sivilar1 ve Korpus genikulatum laterale
bolgelerindeki Glx/Cr, NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri

Olgu | Vitreus s1visi Korpus genikulatum laterale Laktat piki
GIx/Cr GIx/Cr NAA/Cr Cho/Cr VS KGL
1 4.06 0.32 2.22 1.10 - -
2 4.52 0.32 1.18 0.56 - -
3 1.80 0.45 0.50 0.62 - -
4 0.96 0.49 1.37 0.36 - -
5 242 1.39 1.59 1.07 - -
6 0.85 0.08 1.55 0.73 - -
7 5.05 0.13 1.38 0.53 - -
8 1.97 0.04 1.91 1.49 - -
9 0.13 0.39 1.95 0.62 - -
10 2.35 0.51 1.03 0.99 - -
11 2.68 0.04 0.36 0.61 - -
12 1.40 0.26 211 1.04 - -
13 0.96 0.51 1.61 0.58 - -

VS: Vitreus sivisi, KGL: Korpus genikulatum laterale, GlIx: Glutamate-glutamin, Cr: Kreatin, NAA: N
asetil aspartat, Cho: Kolin
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Tablo 5: Grup 1 ve grup 2’de vitreus sivisi ve korpus genikulatum lateralede 6lgiilen
ortalama Glx/Cr, NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri

Vitreus s1visi Korpus genikulatum laterale

GIx/Cr GIx/Cr NAA/Cr Cho/Cr

(ort+SS) (ort=SS) (ort+SS) (ort£SS)
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Gruo 1 10.87+8.58 1.29+1.21 1.15+0.56 1.36+1.30
P (1.06-38.53) (0.39-6.30) (0.34-2.67) (0.28-6.53)
Grup 2 2.24+1.51 0.38+0.35 1.44+0.57 0.79+0.32
P (0.13-5.05) (0.04-1.39) (0.36-2.22) (0.36-1.49)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum, GlIx: Glutamate-glutamin,
Cr: Kreatin, NAA: N-asetil aspartat, Cho: Kolin; Grupl: Glokomlu olgular, Grup 2: Saglikli kontrol
grubu

Glokomlu olgularin (grup 1) vitreus sivilarindaki ortalama Glx/Cr degeri
10.87+8.58 (Tablo 5), korpus genikulatum laterale bolgelerindeki ortalama GIx/Cr
degeri 1.29+1.21, ortalama NAA/Cr degeri 1.15+0.56 ve ortalama Cho/Cr degeri
1.36+1.30 olarak tespit edildi (Tablo 5). Saglikli bireylerin (grup 2) ise vitreus
stvilarindaki  ortalama GIx/Cr degeri 2.24+1.51, korpus genikulatum laterale
bolgelerindeki ortalama GIx/Cr degeri 0.384+0.35, ortalama NAA/Cr degeri 1.44+0.57
ve ortalama Cho/Cr degeri 0.79+0.32 olarak hesaplandi (Tablo 5). Ayrica grup 1°deki
glokomlu hastalarin 11’inin vitreus sivilarinda laktat piki saptanirken (Sekil 10, Tablo
3), grup 2’deki saglikli bireylerin vitreus sivilarinda higbir olguda laktat piki
saptanmadi. Saglikli bireyler ile glokomlu bireylerin vitreus sivilarindaki ve korpus
genikulatum laterale bolgelerindeki GIx/Cr degerleri arasinda, istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p<0.05) (Grafik 1, Grafik 2). Korpus genikulatum laterale
bolgelerindeki NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05) (Grafik 3, Grafik 4).
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Grafik 1: Grup 1 ve grup 2’nin vitreus stvilarindaki ortalama GIx/Cr degerleri

*p<0.01, VS: Vitreus sivisi, Glx: Glutamate-glutamin, Cr: Kreatin, Grupl: Glokomlu olgular; Grup 2:
Saglikli kontrol grubu

Grafik 2: Grup 1 ve grup 2’nin korpus genikiilatum laterale bolgelerindeki ortalama
GIx/Cr degerleri

1,4

*p<0.01, KGL: Korpus genikulatum laterale, GIx: Glutamate-glutamin, Cr: Kreatin, Grupl: Glokomlu
olgular; Grup 2: Saglikli kontrol grubu
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Grafik 3: Grup 1 ve grup 2’nin korpus genikiilatum laterale bolgelerindeki ortalama
NAA/Cr degerleri

1,6
1,4
1,2 S

1

KGL: Korpus genikulatum laterale, NAA: N-asetil aspartat, Cr: Kreatin, Grupl: Glokomlu olgular; Grup
2: Saglikli kontrol grubu

Grafik 4: Grup 1 ve grup 2’nin korpus genikiilatum laterale bolgelerindeki ortalama
Cho/Cr degerleri

1,6

1,4

152

1

KGL: Korpus genikulatum laterale, Cho: Kolin, Cr: Kreatin, Grup1: Glokomlu olgular; Grup 2: Saglikl
kontrol grubu
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Sekil 8: Grup 1’de yer alan glokomlu bir hastanin vitreus sivisinda MRS ile 2.1-2.5

ppm arasinda saptanan Glx piki (Glx: Glutamate-glutamin)
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Sekil 9: Grup 1’de yer alan glokomlu bir olgunun KGL bolgesindeki MRS
incelemesinde 2,0 ppm’de NAA, 2,1-2,5 ppm’de Glx, 3,02 ppm’de Cr ve 3,2 ppm’de
Cho pikleri izlenmektedir (KGL: Korpus genikulatum laterale, NAA: N-asetil aspartat,
Cr: Kreatin, GIx: Glutamate-glutamin, Cho: Kolin)
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Sekil 10: Grup 1°de yer alan glokomlu bir hastanin vitreus sivisinda MRS ile 1.32
ppm’de saptanan laktat piki

Laktat piki
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BOLUM V

TARTISMA

Glokomda apoptozis teorisi ilk olarak 1972 yilinda Kerr ve Wyllie tarafindan
tanimlanmistir. Apoptozis, nekrozdan farkli olarak, inflamasyonla birlikte olmayan ve
genetik olarak programlanmis hiicre oliimiidiir. Hiicre i¢inde olusan endoniikleazin
etkisi ile hiicre, DNA’sin1 yok ederek kendini 6ldiiriir ve komsu hiicrelerce fagosite
edilir (29,30).

Gangliyon hiicrelerinin biliylime faktorii, ndrotrofik faktordiir. Yeni kuramlara
gore, norotrofik faktdr blokaji, apoptozisi baslatmaktadir. Bu nedenle glokomun
tedavisinde noroprotektif ajanlarin kullanilabilecegi savunulmaktadir. Yiicel ve
arkadaslarinin deneysel olarak glokom olusturulmus 9 maymun {izerinde yaptiklari
calismada, NMDA reseptor blokeri olan memantin kullaniminin, kontrol grubuna gore
KGL bolgesinde ndron hasar1 ve néron atrofisinde, istatistiksel olarak anlamli derecede
iyi sonuglar verdigini gostermislerdir (80).

Retina gangliyon hiicrelerinin hayati fonksiyonlarinin devaminda korpus
genikulatum laterale ve retina gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 arasindaki gerek
anterograd gerekse retrograd norotransmitter akisinin 6nemi bilinmektedir. Glokomda,
ozellikle optik sinirin g6z ici boliimiinde karsilikli olarak bu akimin sekteye ugradigi
diisiiniilmektedir. Beyin kaynakli ndrotrofik faktér (BDNF) basta olmak iizere cesitli
biliylime faktorlerinin gangliyon hiicresi iizerine etkileri incelenmis, bu faktorlerin
beyinde siiperior kollikulus veya genikulat nukleusda iiretilerek akson igerisinde geriye
akimla somaya geldigi ve hiicre fonksiyonlarmin devamliliginda etkili oldugu

bildirilmistir.
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[k olarak 1994 yilinda Berkowitz ve ark. MRS yontemi ile, tavsan vitreusunda
laktat konsantrasyonu arastirmiglar ve bu baglamda MRS ilk defa oftalmoloji alaninda
kullanilmaya baglanmistir (86). Daha sonra Rucker ve ark. MRS kullanarak dort saglikli
birey ve bir optik néropatili hastanin vitreus yapilarindaki laktat miktarina bakmiglardir.
Bu calisma saglikli bireylerde, retina ve optik sinir metabolizmasinin
degerlendirilmesinde MRS yonteminin, insan gozii lizerine uygulandig: ilk ¢alismadir
(87).

Biz ¢alismamizda, glokomlu olgularda vitreus sivilarinda ve korpus genikulatum
laterale bolgelerinde MRS goriintiilleme yontemini kullanarak norotoksik etkisi bilinen
Glx ve diger metabolitlerdeki (NAA, Cr, Cho) degisimleri arastirdik.

Glutamat, beyin ve omurilikte ¢cok yaygin olarak bulunan, eksitator iletimin %
75’inden sorumlu bir transmitterdir (1,4,7,85). Glutamat, krebs dongiisii elemanlarindan
a-ketoglutaratin aminasyonu ile olusur (3). Glutamat kaynakli eksitotoksisite,
ekstraselliiler glutamat konsantrasyonun artisi1 veya sinaptik araliktan geri aliniminda
azalma nedeniyle olusabilir. Glutamat oksidatif hasar ve serbest radikal hasarinida
tetikleyebilir. Yiiksek konsantrasyonda glutamat N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerine baglanarak hiicre icerisine yogun miktarda kalsiyum girisine neden olur.
Intraselliiler kalsiyum bircok enzimin aktivasyonunda ve membran iyon kanallarinin
gecirgenliginde kritik role sahiptir. Sitoplazmada fazla miktarda bulunmasi ile
kontrolstiz sekilde hiicre igi proteazlar, niikkleazlar ve lipazlar aktive olur. Mitokondri
fonksiyonlar1 baskilanarak, hiicre enerji yetmezligi ve serbest radikal olusumu baslatilir.
Ayrica, nitrik oksit sentaz (iNOS veya NOS-2) enzimini aktive ederek, onemli bir
serbest radikal Onciisii olan nitrik oksit olusumunu uyarabilir (44). Nirik oksit bir
ndrotransmitter olmasiin yani sira bir¢ok patolojik olaya katilmaktadir. Primer agik
acili glokomu olan hastalarin optik sinir basinda, artmis NOS aktivitesi bildirilmistir
(45). Serbest radikaller, glutamat reseptérlerinin aktivasyonunun yani sira normal
oksidatif fosforilasyon asamalarinda da olusur. Ozellikle retina gibi metabolik yénden
cok aktif dokularda olusan radikaller ¢esitli enzimlerle inaktive edilir. Retina gangliyon
hiicre o6liimii klinikte, optik noropati olarak bilinir. En sik goriilen formu glokomdur.
Glokom tedavisinde, bir¢ok antiapoptotik ve noroprotektif mekanizma {izerinde
calisiimaktadir (46). i1k olarak 1957 yilinda yenidogan fare retinasinda subkutan olarak
verilen glutamat sonrasinda retina i¢ tabakalarindaki gangliyon hiicrelerinde kayip
oldugu gosterilmistir (4). Daha sonra yapilan ¢alismalar, glutamatin noérodejeneratif

hastaliklarin patogenezinde de etkili olabilecegini gdstermistir (4). Bununla beraber
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antieksitoksik tedavi baz1 kronik noérolojik hastaliklarda son zamanlarda kullanim alani
bulmustur (4).

Glokomun patofizyolojisinde etken olarak gosterilen apoptozis teorisi 1s1ginda
optik sinir basi, vitreus sivis1 ve korpus genikulatum lateralede norotoksik etkisi bilinen
glutamat seviyesinin artmasi beklenebilir. Honkanen ve arkadaslari, vitrektomi
uygulanan glokomlu olgularin vitreus sivilarindaki glutamat ve diger aminoasit
degerlerini, baska bir nedenden dolayr vitrektomi uygulanan, fakat glokomu
bulunmayan hastalarin vitreus sivilarindaki aminoasit degerleri ile karsilastirmislardir.
Sonug¢ olarak 2 grup arasinda, glutamat ve diger aminoasit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisme saptamamislardir (1). Bu konu ile ilgili yapilan
diger caligmalarda, pars plana vitrektomi uygulanan glokomlu hastalarin ozellikle
vitreus sivilarinda glutamat yiiksekligi saptanirken, bazi ¢alismalarda ise glutamat
yiiksekliginin olmadig1 iddia edilmektedir (5,6). Bununla beraber deneysel glokom
modellerinde ve klinik olarak glokomu mevcut insan ¢alismalarinda, histopatolojik
olarak noroeksitoksisite gosterilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada, vitreus sivisi ve
KGL bolgesinde kontrol grubuna gore yiikksek oranlarda glutamat degerleri
bulunmustur. Bu bulgular glokomun etyopatogenezinde suglanan apoptozis teorisini
destekler niteliktedir.

MRS, incelenen anatomik ya da patolojik dokunun biyokimyasal yapisi ve doku
karakterini bir spektrumda gosteren tani teknigidir. Dokular hakkinda sayisal degerlerle
grafikler olusturarak kimyasal metabolitler hakkinda bilgi vermektedir. Spektrumdaki
her pik, bulunan kimyasal metabolit miktar1 ile orantili olup, hangi kimyasal metabolitin
ne oranda bulundugunu tespit etme ana prensibine dayanmaktadir. Spektrum’da elde
edilen metabolitler baslica NAA, Cr, Cho ve GIx’dir.

NAA, noronal mitokondride iiretilir, akson boyunca ilerler. Beynin farkli
bolgelerinde, oran olarak degisiklik gosterir. Bu oran, yas ve cinsiyetten etkilenebilir.
Noronal ve aksonal belirleyici olarak kabul edilir. MRS’de eriskin beyin
spektrumundaki en biiyiik pike sahiptir. inceleme alanindaki canli néron miktart ile
ilgili veriler saglar. Beyin maturasyonu gelistikce NAA/Cr oram artar. Timor, infarkt,
MS, bir ¢cok 16koensefalopati, epilepsi, demans gibi ndéronal ve aksonal harabiyet yapan
bir ¢ok patolojide azalir. Santral sinir sistemi disinda bulunmaz. Canavan hastalig1
NAA’in arttig1 tek hastaliktir (70,71,78). Calismamizda, glokomlu olgularda KGL’den

elde edilen spektrumlarda NAA/Cr oranlar1 saglikli bireylere gore azalmasina ragmen
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istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir. Daha genis serilerde KGL’de néron kaybini
gosteren NAA’de azalmanin MRS ile gosterilebilecegini diisiinmekteyiz.

Cho, spektroskopik arastirmalarda olduk¢a 6nemli klinik veriler saglayan
metabolittir. Total kolin, fosforil-kolin ve gliserofosforilkolinin toplamindan olusur.
Kolin hiicre zarindaki fosfolipidlerin metabolizmasinda yer almaktadir. Hiicre membran
proliferasyonunda fosfotidilkolin yikimi ile serbest kolin ortaya ¢ikar. Kolin; miyelin,
hiicre membranlar1 ve diger kompleks beyin lipidlerinden ¢esitli patolojik siiregler
sonucu serbestleserek MRS’de goriilebilir duruma gelir. Tiimor, multipl skleroz, kafa
travmasi, inme, hipoksi, beyin 6liimii, radyasyon, enflamasyon, diyabet, karaciger ve
bobrek yetmezlikleri, diyaliz, osmotik olaylar ve karaciger transplantasyonu sonrasi
artabilir. Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde ise azalir (68,69,78).
Calismamizda KGL bolgesinde Cho/Cr, glokomlu olgularda normal olgulara oranla
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak 1ki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Laktat, glikolizin son iriiniidiir ve oksidatif metabolizmanin, enerji
gereksinimini karsilayamadigi durumlarda birikir. Bazi beyin neoplazileri, glikolizin
goreceli hiz1 yiiksek oldugundan, laktat diizeylerinde yiikselmeye neden olabilmektedir.
Laktat MRS’de 1,32 ppm’de pik yapar. Ayrica 4,1 ppm’de de ikinci bir pik yapar ancak
bu pik suya yakin oldugu i¢in genellikle baskilanmaktadir. Laktat normal beyinde ¢ok
diisiiktiir. Infarkt (hiicresel anaerobik glikoliz), nekroz, hipoksi, bazi1 glial tiiméorler ve
mitokondrial ensefalopatilerde artar (88,89). Ilk olarak Buchi, daha sonralari ise Joo ve
ark., tavsanlarin goz ici basinglarini artirmak suretiyle olusturduklari deneysel iskemik
glokom modelinde, histopatolojik olarak O6lmekte olan retina gangliyon hiicrelerini
elektron mikroskobik olarak incelemigler ve bazi hiicrelerin nekrotik, bazi hiicrelerin ise
apoptotik morfoloji gosterdigini saptamislardir (90,91). Glokomda, gangliyon hiicre
0liim nedenini tek bir mekanizma ile agiklamak cok kolay olmamakla birlikte bir¢cok
yazar bu durumu ‘nekroza sekonder hiicre oliimii’, ‘apoptozisle nekroz arasi hiicre
olumi’, ‘sirali apoptozis/nekroz’ veya ‘apoptozis lizerine gelisen nekroz’ gibi hiicre
olim sekilleri seklinde adlandirmiglardir (60). Bizim yaptigimiz ¢alismada, kontrol
grubunda gozlenmeyen fakat glokomlu hastalarin 11’inde tespit edilen laktat piki,
glokomun etyopatojenezinde; apoptotik hiicre Olimiiniin yanisira nekrotik hiicre
6liimiiniin de bulundugu farkli ve karmasik mekanizmalar1 akla getirmektedir.

Gupta ve ark. 10 glokomlu hastada, MRG yontemi ile hastalarin 2 tarafli KGL

bolgelerini incelemislerdir. Sonug¢ olarak, glokomlu olgularin KGL bdlgelerinde,
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kontrol grubuna oranla hacimsel anlamda azalma meydana geldigini tespit etmisler ve
glokomlu hastalarin KGL bolgelerinde atrofi meydana geldigi kanisina varmislardir
(81). Weber ve ark. deneysel olarak olusturulmus glokomlu maymunlar iizerinde
yaptiklar1 c¢alismada, KGL bolgesinde néron hacminde azalma ve atrofi tespit
etmislerdir (82). Gupta ve ark. ise glokom nedeni ile takip edilen ve gorme alani kayb1
olan 79 yasindaki bir hastada ndroradyolojik olarak optik sinirde, KGL bolgesinde ve
viziiel kortekste dejeneratif degisiklikler tespit etmislerdir (83). Yiicel ve ark. deneysel
glokom olusturulmus maymunlarin KGL bolgelerinde magno ve parvoseliiler hiicre
tabakalarinda atrofi olustugunu histopatolojik olarak goéstermislerdir (84). Biitiin bu
caligmalar, glokomun optik sinir ve KGL bdlgesinde noéron kaybina yol actigimi
gostermektedir. KGL de meydana gelen bu degisimlerin bazi metabolitlerde degisim
meydana getirmesi dogal bir sonugtur. Yapmis oldugumuz ¢alisma, MR-spekroskopi
yonteminin bu degisimleri ortaya koyabilecegini gostermistir.

Sonug olarak, dokularin biyokimyasal yapisini ve metabolitlerini non-invaziv
olarak Olgebilen MRS yonteminin, glokomun teshisini bir asama daha ileri gotiirerek
glokomun hiicresel diizeyde tanimmmasi ve teshisinin konulmasinda yeni ufuklar

acacagini diisiinmekteyiz.
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BOLUM VI

SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza, inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi G6z Hastaliklari,
Glokom biriminde takip edilen, glokom disinda herhangi g6z patolojisi veya sistemik
hastalig1 bulunmayan 29 glokomlu olgunun 29 g6zii ve rutin géz muayeneleri normal
olan 13 saglikli bireyin 13 gozii dahil edildi. Her bir olgunun vitreus sivisinda, GIx/Cr,
laktat pikleri ve ayni taraf korpus genikulatum laterale bolgesinde Glx/Cr, NAA/Cr,
Cho/Cr oranlar1 ve laktat pikleri MRS yontemi ile degerlendirildi.

Saglikli bireyler ile glokomlu bireylerin vitreus sivilarindaki ve korpus
genikulatum laterale bolgelerindeki GIX/Cr degerleri arasinda, istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p<0.01).

Korpus genikulatum laterale bdlgelerindeki NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Ayrica 11 glokomlu hastanin vitreus sivisinda laktat piki saptanirken, saglikli
bireylerin vitreus sivilarinda laktat piki saptanmadi.

Glokomlu olgularda gerek vitreus sivisinda gerekse korpus genikulatum laterale
bolgesinde glutamat degerlerinin yiiksek bulunmasi glokomun etyopatogenezinde
apoptozis teorisini destekler niteliktedir. Glokom hastaliginin kronik bir siire¢ ve
ozellikle birgok glokom tiiriiniin erken teshis edilemedigi goz 6niine alindiginda gerek
stipheli durumlarda, gerekse glokomun erken teshisinde vitreus sivisinda ve korpus
genikulatum lateralede olgiilecek glutamat seviyesi yol gosterici olabilir. Yapilacak

daha ileri ¢alismalar ve MRS yontemi ile ilgili yaklasimlar, glokomun hiicresel hasar
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asamasinda teshis edilmesini saglayarak glokomun tani ve teshisinde yeni bir yaklagim

olarak kabul gorebilir.
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BOLUM VII
OZET

GLOKOMLU HASTALARDA VITREUS SIVISINDA VE KORPUS
GENIKULATUM LATERALEDE GLUTAMAT VE DIiGER AMINOASIT
MIKTARLARININ MR-SPEKTROSKOPI iLE DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Glokomlu olgularda, vitreus sivisi ve korpus genikulatum lateralede glutamat
ve diger aminoasit miktarlarindaki degisimleri, MR-Spektroskopi (MRS) yontemi ile

degerlendirmek.

MATERYAL-METOD: Glokom disinda herhangi g6z patolojisi veya sistemik
hastaligi bulunmayan yas ve cinsiyet karsilagtirmali, 29 glokomlu olgunun 29 gozii
(Grup 1) ve rutin géz muayeneleri normal olan 13 saglikli bireyin 13 gozii (Grup 2)
calisma kapsamina alindi. Olgularin korpus vitreusunda; Glutamate-glutamin
(Glx)/Kreatin (Cr), laktat pikleri ve aym taraf korpus genikulatum laterale bolgesinde
GIX/Cr, N-asetil aspartat (NAA)/Cr, Kolin (Cho)/Cr oranlar1 ve laktat pikleri MRS

yontemi ile degerlendirildi.

BULGULAR: Saglikli bireylerin, vitreus sivilarindaki ortalama GIx/Cr degeri
2.24+1.51, korpus genikulatum laterale bolgelerindeki ortalama GIx/Cr degeri
0.38+0.35, NAA/Cr 1.44+0.57 ve Cho/Cr degeri 0.79+0.32 olarak hesaplandi.
Glokomlu olgularin vitreus sivilarindaki ortalama GIx/Cr degeri 10.87+8.58, korpus
genikulatum laterale bolgelerindeki ortalama Glx/Cr degeri 1.29+1.21, NAA/Cr degeri
1.15+£0.56 ve Cho/Cr degeri 1.36£1.30 olarak tespit edildi. Grup 1’deki glokomlu
olgularin 11’inin vitreus sivilarinda laktat piki saptanirken, saglikli bireylerin vitreus
stvilarinda higbir olguda laktat piki saptanmadi. Saglikli bireyler ile glokomlu bireylerin
vitreus sivilarinda ve korpus genikulatum lateralede GIx/Cr degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.01). Korpus genikulatum laterale
bolgelerindeki NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05).
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SONUC: Glokomlu olgularda vitreus sivisinda ve korpus genikulatum lateralede
glutamat degerlerinin yiiksek bulunmasi glokomun etyopatogenezinde apoptozis
teorisini destekler niteliktedir. Dokularin biyokimyasal yapisint ve metabolitlerini
Olcebilen ve bir spektrumda gosterebilen MRS, glokomun erken teshisinde

kullanilabilecek yeni ve non invaziv bir yontem olabilir.

Anahtar kelimeler: Glokom, glutamat, MR-spektroskopi, apoptozis
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BOLUM VIII
SUMMARY

EVALUATION OF THE GLUTAMATE AND OTHER AMINOACIDS
AMOUNTS IN VITREOUS BODY AND CORPUS GENICULATUM
LATERALE IN PATIENT WITH GLAUCOMA BY MR-SPECTROSCOPY

PURPOSE: To evaluate glutamate and other aminoacids levels both vitreous and

corpus geniculatum laterale by MR spectroscopy (MRS) in glaucoma patients.

MATERIAL AND METHODS: 29 eyes of 29 patients with glaucoma, no existing
ocular pathology and systemic disease (group 1) and 13 eyes of 13 healthy individuals
whose routine ophthalmologic examinations were normal (group 2) were included in the
study. Glutamate-glutamin (GIx)/Creatin/(Cr) ratios and lactate peaks in the vitreous
body, and the GIx/Cr, N-acetil aspartate (NAA)/Cr, Cholin (Cho)/Cr ratios, and lactate
peaks in the ipsilateral area of corpus geniculatum laterale were evaluated by using

MRS in each group.

RESULTS: The mean GIx/Cr ratio was 2.24+1.51 in the vitreous body and the mean
GIx/Cr, NAA/Cr, and Cho/Cr ratios were 0.38+0.35, 1.44+0.57, 0.79+0.32, respectively
in the corpus geniculatum laterale area of healthy individuals. The mean GIx/Cr ratio
was 10.87£8.58 in the vitreous body and the mean Glx/Cr, NAA/Cr, and Cho/Cr ratios
were 1.29+1.21, 1.15+£0.56, 1.36+1.30, respectively in the corpus geniculatum laterale
area of glaucoma patients. Moreover, while a lactate peak was established in the
vitreous body of 11 glaucoma patients, there was no any lactate peak in the vitreous
body of healthy individuals. A statistically significant difference was determined
between two groups for GIx/Cr ratio in both vitreous body and corpus geniculatum
laterale (p<0.01). There was no statistically significant difference between two groups

for NAA/Cr, and Cho/Cr ratios in the corpus geniculatum laterale (p>0.05).

CONCLUSION: Determining high amount of glutamate in the both vitreous body and

corpus geniculatum laterale of glaucoma patient supports the theory of apoptosis in
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etiopathogenesis of glaucoma. MRS method, which can measure biochemical structure
and metabolites of tissues as well as show on a single spectrum, may be a new and

noninvasive method in early diagnosis of glaucoma.

Key Words: Glaucoma, glutamate, MR spectroscopy, apoptosis.
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