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PRIMER ACIK ACILI GLOKOM VE PSODOEKSFOLYATIF GLOKOMDA

TRABEKULER AGDA SILENT INFORMATION REGULATOR T 1 (SIRT 1),

FORKHEAD BOX TRANSCRIPTION FACTOR 1 (FOXO 1) ve FORKHEAD

BOX TRANSCRIPTION FACTOR 3a (FOXO 3a) GEN EKSPRESYONUNUN
INCELENMESI

(Uzmanhk Tezi)
Dr. Derya Yaman

OZET

Glokom genellikle gbéz i¢i basinci artis1 ile seyreden, retina ganglion hiicre
dejenerasyonuna bagli gérme alani kaybi izlenen Onlenebilir bir optik néropatidir.
Glokomda gangliyon hiicre kaybina neden olabilecek mekanik, iskemik ve oksidatif
stres olmak tizere birgcok mekanizma etkilidir. Bu ¢alismada primer agik acili glokom ve
psodoeksfolyatif glokom tanili olgularin, trabekiiler a§ dokusundaki oksidatif stres
mekanizmalarinda etkili oldugu gosterilmis SIRT 1 ve FOXO 1, FOXO 3a gen
ekspresyonlarinin incelenmesi ve farkli etyopatogeneze sahip iki glokom tiirtinde
karsilagtiritlmast amaglanmistir.  Verilerin istatistiksel analizinde parametrik ve
nonparametrik testlerden yararlanilmistir ve istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edilmistir. Degiskenler arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Caligmamizin
istatistiksel analizi sonucunda iki grupta da trabekiiler agda oksidatif streste etkili
oldugu bilinen SIRT 1, FOXO 1 ve FOXO 3a gen ekspresyonu kontrol genine gore
diisiik diizeylerde olmakla birlikte, SIRT 1 ve FOXO 3a gen ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Ayrica retina sinir
lifi tabakasi kalinligi ile primer agik acili glokomda SIRT 1 gen ekspresyonu,
psodoeksfolyatif glokomda ise FOXO 3a gen ekspresyonu arasinda negatif bir
korelasyon tespit edilmistir. Bu sonuglar trabekiiler ag hiicrelerindeki oksidatif strese
bagl patolojik degisimlerin aydinlatilmasinin glokomatdz hasarin 6nlenmesinde 6nemli

bir yere sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: FOXO , Glokom, SIRT 1.



EVALUATION OF SILENT INFORMATION REGULATOR T 1 (SIRT 1),
FORKHEAD BOX TRANSCRIPTION FACTOR 1 (FOXO 1) and FORKHEAD
BOX TRANSCRIPTION FACTOR (FOXO 3a) GENE EXPRESSION IN
TRABECULAR MESHWORK IN PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA
AND PSEUDOEXFOLIATIVE GLAUCOMA

(Specialty Thesis)
Dr. Derya Yaman

ABSTRACT

Glaucoma is a preventable optic neuropathy, usually accompanied by intraocular
pressure increase, loss of visual field due to retinal ganglion cell degeneration. Several
mechanisms are involved, including mechanical, ischemic, and oxidative stress that can
cause ganglion cell loss in the glaucoma. In this study, we aimed to investigate the
expression of SIRT 1 and FOXO 1, FOXO 3a genes, which are shown to be effective in
oxidative stress mechanisms in trabecular meshwork, and to compare these two types of
glaucoma with different etiopathogenesis in patients with primary open angle glaucoma
and pseudoexfoliation glaucoma. Parametric and nonparametric tests were used in
statistical analysis of the data and statistical significance was accepted as p
<0.05.Correlation analysis between variables is evaluated. Statistical analysis of our
study revealed statistically significant differences between SIRT 1 and FOXO 3a gene
expression levels although, SIRT 1, FOXO 1 and FOXO 3a gene expressionwhich are
known to be effective in oxidative stress in trabecular meshwork were detected at lower
levels than the control genein both groups. In addition, there was a negative correlation
between retinal nerve fiber layer thickness and SIRT 1 gene expression in primary open-
angle glaucoma and FOXO 3a gene expression in pseudoexfoliative glaucoma. These
results indicate that clarification of pathological changes due to oxidative stress in
trabecular meshwork cells has an important role in preventing glaucomatous damage.
Key words: FOXO , Glaucoma, SIRT 1.
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1. GIRIS

Norodejeneratif bir hastalik olarak kabul edilen glokom, retinal gangliyon
hiicrelerinin hasarina bagli gorme alami kaybiyla karakterize progresif bir optik
noropatidir (1). Diinyada Onlenebilir korliigiin ikinci nedeni olan glokomun 2020°de
tiim diinyada yaklasik 80 milyon insan1 etkileyecegi tahmin edilmektedir (2).

Glokomdafonksiyonel (gorme alani defektleri) ve anatomik (optik sinir basi ve
retina sinir lifi tabakasi1 degisiklikleri) geri dontisiimsiiz hasar olusmaktadir. Optik sinir
bast cukurluk artisi, peripapiller atrofi, néroretinal rim hasari, damarlarda nazalizasyon
ve sinir lifi tabakasindaki hemoraji Klinik muayene ile tespit edilebilmekle birlikte,
glokom tan1 ve takibinde optik sinir basi ve retina sinir lifi tabakasmin (RSLT)
degerlendirilmesini saglayan optik koherens tomografi (OKT), Heidelberg retina
tomografi (HRT) ve tarayici lazer polarimetre gibi spesifik goriintiilleme yontemleri de
kullanilmaktadir. Ancak, mevcut tani ile medikal ve cerahi tedaviler glokomun retina
gangliyon hiicrelerinde olusturdugu irreversibl hasardaki progresyonu degerlendirmekte
olup, olusan hasar1 geri dondiirememektedir. Hatta bircok olguda tedaviye ragmen
glokomat6z hasar zamanla kétiilesebilmekte olup, primer agik acilt glokom hastalarinin
%27’sinde tek gozde, %7 sinde iki gozde korliikk gelisebilmektedir(1).

Bu nedenle, genetik ve molekiiler yaklagimlarla glokom patogenezini daha iyi
aydnlatan kalic1 hasarin 6niine geg¢ilmesini hedefleyen etkin, giivenilir tan1 ve tedavi
modalitelerine halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan calismalarda okiiler faktdrler yaninda yas, cins, 1k, cografik ozellikler,
genetik ve vaskiiler faktorlerin glokom etyopatogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir
(3-5). Giiniimiizde glokom gelisimi ve progresyonunda akéz humor ve trabekiiler ag
dokusunda oksidatif stres belirteglerinin artisin1 gosteren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir
(6-9).

Sirtuin adi verilen proteinler (SIRT1-7) , son yillarda popular olan ve inflamasyon,
hiicre yaslanmasi, oksidatif stres, hiicre metabolizmasinda (anti-apoptotik, DNA
onarimi) diizenleyici role sahip oldugu gosterilen molekiillerdir (10,11). Histon
deasetilaz ailesinden olan sirtuinler, oksidatif strese kars1 koruyucu etkilerini histon

(DNA stabilizasyonunu saglayan proteinler) ve non histon molekiillerin (DNA onarim



enzimleri, protein kinazlar, transkripsiyon faktorleri) stabilizasyonunu saglayarak
gostermektedir (12).

Sirtuin ailesinden olan SIRT 1 proteini, okiiler kok hiicrelerinin kendini yenileme
ve yaslanma siirecinde 6nemli bir role sahiptir (13).

SIRT 1 proteininin aksonal hasar, Alzheimer hastaligi, serebral iskemi, Parkinson,
Multipl Skleroz gibi norodejeneratif hastaliklara karsi koruyucu etkisi gosterilmistir
(14,15). Bugiine kadar SIRT 1 proteininin katarakt (16,17), retina dejenerasyonu
(18,19), optik norit (20) ve tveitle (21) iliskisini igeren okiiler rolii de
degerlendirilmistir.

Giincel calismalarda Forkhead box O (FOXO)’nun, bir transkripsiyon faktorii
ailesi tiyesi, oksidatif stresdirenci ve hiicre farklilasmasi, hiicre béliinmesi, kok hiicre
homeostazi, apoptoz gibi c¢esitli hiicresel metabolik olaylarda etkisi gosterilmistir
(22,23). Dort izoformu olan FOXO transkripsiyon ailesinde FOXO 1 ve FOXO 3a
yapisal ve fonksiyonel homoloji gostermekte olup oksidatif stres kontroliinde etkilidir
(22).

SIRT 1’in FOXO fonksiyonu tizerindeki etkileri komplekstir ve FOXO hedef
genlerine gore farklilik gostermektedir (24). SIRT 1 hiicresel strese karsi direnci artiran
hedef genlerinin  transkripsiyonunu artirirken, apoptoz ile ilgili genlerin
transkripsiyonunu azaltmaktadir. Bu nedenle, SIRT 1’in, FOXO bagimli hiicre apoptoz
yanitinin oksidatif stres direncine doniistiiriilmesinde rol oynadig belirtilmistir (24,25).

Caligmamizda primer agik agili glokom ve psodoeksfolyatif glokom tanili medikal
tedavi ile progresyonu Onlenemeyen ve trabekiilektomi cerrahisi uygulanan olgularin,
trabekiiler ag dokusundaki oksidatif stres mekanizmalarinda etkili oldugu gosterilmis
SIRT 1 ve FOXO 1, FOXO 3a gen ekspresyonlarinin incelenmesi ve farkli

etyopatogeneze sahip iki glokom tiirlinde karsilastirilmasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glokom

2.1.1. Glokom ve Epidemiyoloji

Glokom genellikle goz i¢i basinc1 (GIB) artisi ile seyreden, optik sinir basinda
cukurlagma ve retina ganglion hiicre dejenerasyonuna bagli gérme alani kaybi izlenen
kronik bir optik néropatidir (26). Glokom diinya capinda Onlenebilir irreversibl
korligiin en 6nde gelen nedenidir (26). Glokomun goriilme insidansi ¢esitli yazarlara
gore % 0.47 ile % 8 arasinda degismektedir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artmakla
olup, 40-49 yas arasinda % 0,5 olan insidans, 80 yas ve iizerinde % 11 olarak
bildirilmistir (26, 27).

Glokom tiirlerinin dagilimina iliskin iilkemizde yapilan bir ¢calismada, primer agik
acilt glokom % 46.61, psodoeksfolyatif glokom % 15.6, normotansif glokom % 10.14,
okiiler hipertansiyon % 6.26, primer ag¢i kapanmasi glokomu ise % 6.0 oraninda

bulunmustur (28).

2.1.2. Glokomatoz Optik Noropati Etyopatogenezi

Glokomdaki optik sinir harabiyeti diger tiirdeki optik ndropatilerden farkli olup,
retinaganglion hiicre aksonlar1 diginda glial doku harabiyeti ile de karakterizedir. Bu

konuda cesitli teoriler ortaya atilmistir:

Mekanik teori

Ik defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu teoride yiiksek GIB
skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina kribrozanin her bdlgesi bu gerilime esit
direng gostermez. Superior ve inferior kadranlarda, kollajen doku destegi daha zayif
oldugundan optik ¢ukurlukta artis ve akson kayb1 en sik superior, inferior kadranlarda

goriilir.  Lamina kribrozanin distorsiyonu ve arkaya dogru cukurlasmasi lateral



genikulat niikleusa dogru olan aksoplazmik akimi bozar ve optik atrofiye neden olur
(29,30).

Yaslanmayla birlikte lamina kribrozada toplam kollajen ve elastin miktar1 artar,
kribriform tabakalar sertlesir. Ekstraselliiler matriksi olusturan glikozaminoglikanlarin
yapiminin azalmasina bagli olarak koruyucu etki azalir. Bdylece lamina kribroza

bolgesi optik sinire daha kolay basi yapabilen bir doku haline gelir (31).

Iskemik teori

Glokomatdz hasarin her zaman yiiksek GIB degerlerinde ortaya ¢ikmamasi ve
GIB’nin diisiiriilmesine ragmen glokomatdz optik néropatinin devam etmesi GiB
disinda bazi diger faktdrlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir. GiB’ye bagh
olmayan baslica faktorler; optik sinir basmin perfiizyon bozuklugu, vaskiiler direnc,
sistemik hipotansiyon gibi faktorlerdir (32). Okiiler kan akimi, perflizyon basinc ile
dogru, vaskiiler rezistans ile ters orantilidir. Retinal dokulardaki kan akimi santral sinir
sisteminde oldugu gibi sempatik aktivasyondan bagimsizdir. Bu islem “otoregiilasyon”
denilen kapiller endotelinden salgilanan lokal (nitrik oksit, prostaglandinler, endotelin
Ve renin-anjiyotensin sistemi) ve metabolik faktorler, otakoidler ve hormonlar ile idare
edilir. Saglikli bir gézde 30-35 mmHglik GIB degerlerine kadar otoregiilasyon normal
bir sekilde stirer.

Sistemik hipotansiyon okiiler kan akimini azaltan 6nemli bir diger faktordiir.
Ortalama arteriyel basincin ¢ok diigmesi, noktiirnal diyastolik kan basincindaki ciddi
diisiisler perfiizyon basincin1 olumsuz yonde etkileyerek okiiler kan akimini bozar ve

glokomat6z optik noropatiye yol agar (32,33).

Oksidatif Stres - Apoptoz (Programh hiicre éliimii)

Gilinlimiizde bu hipotez agirlik kazanmaktadir. Okiiler iskemi sonucunda oksidan
maddelerin salindigi, bunlarin trabekiiler ag hiicrelerinde patolojik degisikliklere yol
actig1 ve disa akim zorluguna neden oldugu ileri siiriilmektedir. Gelistirilen antioksidan
ilaglar ile bu bozukluklarin artisinin 6nlenmesi amaglanmaktadir (34-35).

Glokomatdz gozlerde, akdz humor iliretimi oram1 temelde ayn1 kalmaktadir (36-
38). Bununla birlikte, PAAG'da ak6z humor protein konsantrasyonunda kontrollerle

karsilastirildiginda genel bir artis oldugu belirtilmistir (37,38). PAAG’da akoz



humordeartmis eritropoietin, ¢oOziinebilir CD44, transtiretin, transferin diizeyleri
gosterilmistir. Fonksiyonel olarak bu proteinlerin oksidatif ve mitokondriyal hasar,
norodejenerasyon ve apoptoz ile ilgili oldugu goriilmiistiir(37,38).

Almasieh ve ark (38) , apoptozun ekstrinsik ve intrinsik aktivasyonunun retina
gangliyon hiicrelerinin glokomatdz hasariyla iligkili oldugunu bulmustur. Ayrica,
interleukin-6 (IL-6), glokomatdz gozlerde trabekiiler agda azalmis hiicre sayisi yani sira
glokomat6z hasar patogeneziyle baglantilidir (39).

Apoptoz nekrozdan farkli olarak inflamatuar reaksiyonun goriilmedigi genetik
olarak programlanmis hiicre oliimiidiir. Hiicre i¢inde olusan endoniikleazlarin kendi
DNA’sin1 yok etmesi sonucu hiicre 6liir ve komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir.
Apoptozun olusumunu saglayan ndrotoksik ekzotoksinlerden biri olan glutamat,
glokomlu olgularin vitreusunda yiiksek diizeyde saptanmistir (40). NMDA
reseptorlerinin glutamat tarafindan aktive edilmesi, sitozolik kalsiyum artigina bagli
olarak kalsiyum bagimli hiicre i¢i enzim sisteminin aktivasyonuna ve hiicreler igin
enerji kaynagi olan mitokondrilerde nitrik oksit (NO) artisiyla birlikte mitokondride
serbest radikallerden siiperoksit anyonu ve peroksinitrit olusumuna ve apoptotik hiicre
6liimiine neden olur. Apoptoz normal ortamda planlanmis hiicre 6liimii iken glokomda
erken aktive edilmis olur.

Yas ve glokomla iligkili trabekiiler ag hiicrelerinin kaybi, bunu takiben
extraseliiler matrikste degisikliklerin akéz disa akim direncini arttirdigi ve glokom
hastalarinda bulunan GiB'teki artisa katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (31).

Sonu¢ olarak glokomda sinir lifi harabiyeti ve gangliyon hiicre 6limii tek bir
mekanizma ile aciklanamayacak kadar c¢ok faktoriin rol aldigir bir dizi karmasik

olaylardan ibarettir.

2.1.3. Glokom Risk Faktorleri

Yiiksek goz ici basinci: Tedavi edilen tek risk faktoriidiir. 40 yas iistii normal
toplumda g6z ici basincinin %5-10 oraninda 22 mm Hg’nin {izerinde seyretmesine
karsin g6z i¢i basinci yiikseldikce optik sinir hasarinin artmasi, bunun hastaliga neden
olabilecek en etkin faktor oldugunu diisiindiirmektedir (41-43).

Glokomat6z hasar yoniinden gbz i¢i basincinda kronik inis ve ¢ikislar ortalama

basingtan daha énemlidir. GIB’deki dalgalanmalar ve tekrarlanan basing yiikselmeleri



yasayan optik sinir hasarinda ilerlemeye neden olmaktadir. Tedavinin hedefi sadece goz
i¢ci basmcini diisiirmek degil, ayn1 zamanda g6z i¢i basinci dalgalanmalarindan da
korumaktir (41-43).

Yas: Genelde glokom goriilme siklig1 52-64 yas aras1 %0.7, 65-74 yas aras1 %1-6,
75-85 yas aras1 %4.2 olarak bildirilmektedir (41-43).

Cinsiyet: Bazi c¢alismalarda kadinlarda, bazilarinda ise erkeklerde daha yiiksek
oldugu; bazi ¢alismalarda ise her iki cinste esit oldugu belirtilmektedir (41).

Irk: Siyah irkta daha siktir (41-43).

Genetik: Primer agik acili glokom %20 oraninda herediter kaynakli olup
multifaktoryel gecis gosterir. Primer agik agili ailelerin ¢ocuklarinda glokom gelisme
orani normal topluma oranla 10 kat daha fazladir (41-43).

Sosyo-ekonomik Faktorler: Sosyoekonomik durumu diisiik bireylerde primer
acik acili glokom goriilme olasilig yiiksektir (41-43).

Sistemik hastaliklar: Primer agik agili glokom ¢esitli endokrin (diabet, tiroit
hastalig1) ve vaskiiler (hipertansiyon, migren) hastaliklarla iligkilidir (41-45).

Okiiler sebepler: Yiiksek miyoplarda genis optik disk ve fizyolojik ¢ukurlugun
genis olmasi yiiziinden primer agik agili glokom tanisi gii¢ olmakla birlikte sikligi daha
fazladir. Ince kornea kalinligi GIB’nin hatali diisiik dl¢iilmesine neden olabilmektedir.
Retinal ven tikanikli§i, retina dekolmani primer agik acili glokom ile birlikte daha sik

goriiliir (41-45),
2.2. Akdz Humér Dinamigi- Goz i¢i Basinal

Gozin seklini ve optik 6zelliklerini koruyabilmesi i¢in yeterli ve devaml bir i¢
basinca sahip olmasi gerekmektedir. Bu i¢ basinci arka kamarada fenestrasyon igeren
kapiller ve cift katli epitelyum tabakasi igeren siliyer proseslerden salgilanarak 6n
kamara gecen ak6z humor olarak adlandirilan sivi saglamaktadir. Akdz humor devaml
olarak salgilanip yenilenmekte ve akoz iiretimi ve disa akim arasindaki denge ile g6z ici
basinci diizenlenmektedir (46-48).

Ak6z humdr saydam yapisi ile kusursuz gormeye katkisinin yaninda en 6nemli
islevi lens ve kornea gibi avaskiiler yapilarin beslenmesini saglamak, ortamdan
metabolitlerive toksik maddeleri uzaklastirmak, olusturdugu basing ile goziin doku

biitlinliigiinii devam ettirmektir.



Ak6z humor, plazmadan yaklagik 20 kat daha az protein igerir, bu da okiiler
seffafligin  korunmasi ig¢in c¢ok oOnemlidir. Ote yandan, akdz humdérde askorbat
konsantrasyonu, olasilikla 1sikla indiiklenen oksidatif strese karsi koruma i¢in, plazmaya
gore 20 kat daha fazladir. Akoz humorde bulunan diger bilesikler, glukoz (47), biiyliime
faktorleri (48), noroendokrin sinyal faktorleri, albumin, transferrin, laktat, antitripsin,
antioksidanlar, immiinoglobiilinler ve anti-anjiojenik proteinlerdir (47,48).

Normal akdz humor tiretim miktar: yaklasik olarak 2-3 pl/dak ‘dir. Akéz humor
sirkiilasyonu, arka kamara, pupil yoluyla 6n kamara ve trabekiiler ag aracilifiyla
Schlemm kanalt ile toplayici kanallar arasinda siirekli bir dinamige sahiptir.

On kamara; 6nde kornea, arkada iris ve pupilla alaninda smrlidir. Normal
derinligi 3 mm’dir. On kamara agis1; kornea ve irisin birlesme yeri olup akéz humdriin
baslica drenajini saglar. Bu birlesme yeri eksternal olarak kornea ve skleranin birlesme

yeri olup "limbus" olarak adlandirilir.
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Sekil 2.1. On kamara agisinin kesitsel ve gonyoskopik gériintiisii, (a) Schwalbe hatti,
(b) trabekiiler ag, (¢) sklera mahmuzu, (d) silyer band, (*) kornea kama (49)

Korneaskleral birlesim bolgesi olarak da bilinen limbus, opak sklera ile saydam
korneanin gecis bolgesi olup onde dista korneadaki Bowman membraninin sonlandigi
bolge ve igte Schwalbe cizgisinden baslayip 1,5- 2 mm arkaya dogru gider. Ondeki 1
mm'lik kistm mavi limbus olup ortada trabekiiler bolgede sonlanir. Arkadaki opak kisim

ise skleral mahmuza ulasir. Dis yiiziinde eksternal skleral sulkus adi altinda hafif bir



cukurluk bulunur. I¢ yiizdeki internal skleral sulkusta trabekiiler ag ve Schlemm kanali
yer alir. Internal sulkusun arka kismi1 sklera mahmuzunu meydana getirir.

Siliyer cisim; iris ve koroid arasinda yer alan bir iiveal gri veya koyu kahverengi
bir bant seklinde goriilen bir dokudur. Uzunlugu 6-7 mm ve iicgen seklinde olup;
tabaninda iris, tavaninda ise ora serrata ile baglantilidir. Pars plana ve pars plikata
olmak iizere iki kisimdan olusur. Pars plana 4 mm’lik arka kisimdir. Pars plikata70-80
arasinda siliyer ¢ikintilar iceren 6ndeki damarsal dokudur. Siliyer cisim; epitel, silyer
kas ve stromadan olusur.

iki kath epitel, siliyer cismin arka kamaraya bakan kismini kaplar. Pigmentli
epitel, dista stromal tarafta yer alir. Bir bazal lamina tizerine oturmus kiibik hiicrelerdir.
Sitoplazmasinda c¢ok sayida melanin graniilleri vardir. Pigmentsiz epitel, igte arka
kamara ile pigmentli epitel arasinda yer alir. Pigmentli ve pigmentsiz epitel hiicrelerinin
apikal yiizeyleri ile pigmentsiz epitel hiicrelerinin birbiri arasindaki zonula okludens
denilen sik1 baglantilar kan-ak6z bariyerini olusturur. Hiicre i¢inde genis bir niikleus,
cok sayida mitokondri, endoplazmik retikiilum ve Golgi kompleksi akéz humor
tiretiminde 6nemli rol oynar.

Silyer kas li¢ tabakadan olusur. Longitudinal lifler en dis kisimda olup siliyer
cismin skleraya tek baglanti noktasi olan skleral mahmuza yapisir. Kasildiginda
intertrabekiiler alan ve Schlemm kanalin1 agarak ak6éz humoriin ¢ikisimi kolaylastirir.
Radiyal lifler orta tabakada yer alir. Stromada siliyer ¢ikintilar arkasinda sonlanir.
Dairesel lifler en altta yer alir. Stroma, baslica kollajen fibriller, fibroblastlar ve kapiller
agdan olusur. Siliyer cismin damarsal yapilarin1 6n siliyer ve arka uzun siliyer arterler
olusturur. Limbus hizasinda 6n siliyer arterler sklerayr delerek siliyer kasa dogru
ilerlerler. Nazal ve temporalden gelen arka uzun siliyer arterler ile 6n kamara agisinin
arkasinda anastomoz yaparak "irisin major arteriyel halkasini" olustururlar. Buradan
cikan arterioller siliyer ¢ikintilart beslerler. Her bir ¢ikinti, endoteli pencereli olan
kapiller agdan olusur. Ileri derecede gecirgen olmalari nedeni ile akéz humériin
olusumunda 6nemli rol oynarlar. Venoz drenajin ¢ogunlugu vorteks venlerine dogrudur
(50,51).

Skleral Mahmuz: Trabekiiler agin hemen altinda yer alan beyaz banttir.
Skleranin 6n kamaraya ulasan en uc¢ uzantisidir. Onde korneoskleral trabekiiler ag,

arkada siliyer cisme yapisir.



Trabekiiler ag: Schwalbe ¢izgisinin hemen altindadir. Skleral sulkusun igine
yerlesmis Schlemm kanalinin hemen oniinii kaplayan ince ag seklinde tabakalardan
olusur. Trabekiiler ag, fagositik 6zelligi olan trabekiilosit denilen endotel hiicreleri ile
ortilii stingerimsi sirkiiler bir kollajenéz bag dokusudur. Trabekiilositler, kontraktil
ozellikte olup disa akim direnci lizerine etkilidirler. Trabekiiler ag kesiti kabaca tiggen
seklindedir. Bu iiggenin apeksini Schwalbe hatti, tabanini ise skleral mahmuz ve siliyer
cisim olusturmaktadir. Trabekiiler dokunun bir kismi mahmuzun arkasina kadar uzanir.
Trabekiiler ag li¢ boliime ayrilmistir:

-I¢ iiveal kistm

-D1s korneaskleral ag

-Perikanalikiiler (jukstakanalikiiler) doku (Schlemm kanali ile komsudur.)

Uveal Trabekiiler Ag

Uveal ag korneaskleral aga gore daha az sayida elastik lif igeren ipliksi
trabekiillerden olusmustur. Burada bulunan trabekiilositler genellikle pigment graniilleri
icerir. Trabekiiler acikliklar, korneaskleral agdakine gore daha biiyiikk ve daha az
sirkiiler yapidadir.

Korneaskleral Ag

Korneaskleral ag, laminar bir paternde diizenlenmis ince, yatay ve delikli bag
dokusu tabakalarindan olusmustur. Her bir trabekiiler tabaka, ¢cok sayida pinositotik
vezikiil iceren tek katli trabekiiler hiicreler ile kaplidir. Bu hiicrelerin bazal laminalari,
trabekiiler tabakalarin dis korteksini olustururken, igteki kisim kollajen ve elastik
liflerden olusmustur. Uveal agda elastin merkezde bulunurken, korneaskleral agda
merkezin etrafinda yer almaktadir. Agdaki elastik doku, siliyer kas kontraksiyonu gibi

ag1 deformasyona ugratan durumlarda agin yapisini korumay1 saglar.

Perikanalikiiler (jukstakanalikiiler) Doku

Bu endotelyal ag, korneaskleral bag dokunun en dis tabakasi ile Schlemm kanali
endotelyal Ortlisliniin trabekiiluma bakan yiizii arasinda bulunur. Perikanalikiiler bag
dokusu, ¢ok katli hiicre topluluklarindan olusmus gevsek bir ag yapisindadir. Bu

hiicreler arasinda akéz hiimoriin siiziilerek Schlemm kanalinin endotelyal Ortiisiine



ulagmasini saglayan, en biiyiigii 10 um genisliginde olan bosluklar bulunur. Bu bolge,
drenaj sistemindeki disa akim direncinin biiyiik bir bolimiinden sorumludur. Buradaki
direng, kismen kanallarin dar ve kivrimli yapisina ve kismen de ekstraseliiler
proteoglikan ve glikoproteinlerin varligina baglidir.

Schwalbe hatti: Korneadaki Descemet membraninin sonlandigi 50-150 um
kalinligindaki kabarik gri-beyaz cikintidir. Kornea ve trabekiiler endotel hiicreleri
arasinda gegis zonudur.

Schlemm kanali: Trabekiiler dokunun arkasinda skleral sulkusa yerlesmis
lenfatik bir kanal goriiniimiinde sirkiiler bir tiiptiir. i¢ duvarmni olusturan endotelyal
hiicrelerde transendotelyal delikler mevcuttur. Capt 350 pum'dir. Schlemm kanalinin
endotel hiicrelerindeki dev vakuollar ve hiicre i¢i gdzenekler akdz humoriin disa akimini
kolaylastirir. Dev vakuoller, sayilar1 ve boyutlarmi arttirarak ve hiicre i¢i gézenekler
olusturarak GIB degisikliklerine hizla tepki verirler. Buradan akéz humér episkleral
damarlara girer (50,51).

Toplayic1 kanallar (Episkleral akéz venleri): Schlemm kanalini episkleral ve
konjonktiva damarlarina baglayan damar sistemidir. Yaklasik olarak 25-30 adet
toplayict kanal, Schlemm kanalindan ¢ikarak episkleral, derin ve midskleral vendz
pleksusa drene olur. Bu kanallardan yaklasik 8 kadar1 direkt olarak episkleral venoz
pleksusa dokiiliir.

Akdz humér yapimi degisik basamaklardan olusan kompleks bir olaydir. Ug
mekanizma rol oynamaktadir (50,51).

o Aktif tagima

e Ultrafiltrasyon

e Diffiizyon

Difflizyon; konsantrasyon farkliligina bagli olarak membranlardan madde gegisi
olupakéz humor ile iris, lens, vitreus ve siliyer cisim arasinda oksijen, glukoz,
karbondioksit, aminoasit, piruvat ve potasyum degisimini saglamaktadir. Bu olay humor
akoz icerigini etkiler ancak yapimina dogrudan etkisi bulunmamaktadir (50,51).

Temel olarak humor akéz yapimi; siliyer proseslerde yer alan kapillerden
stromayapasif ultrafiltrasyon ile plazma gecisi ve bunu takiben siliyer epitel
hiicrelerinden arka kamaraya enerji bagimli aktif sekresyonudur. Ince kapiller

duvarlardan stromaya dogru olan ultrafiltrasyon ile birlikte plazma proteinlerinin
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yaklagik %50-60 "1 stromal yataga ulasir. Pigmentsiz epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar nedeni ile bu zengin protein i¢erik humor akoze gecememektedir. Na-K ATP
ase pompa sistemi ile sodyum pigmentsiz siliyer epitel hiicreleri arasindaki
acikliklardan arka kamaraya aktif olarak tasinir. Negatif elektrik yiikli iyonlar da
sodyumu takip ederek arka kamaraya gegerler. Bu iyonlar, karbonik anhidraz enzimi ile
ortaya ¢ikan bikarbonat ve sodyumu takip eden kloriir'diir. Bu sekilde pigmentsiz epitel
hiicreleri arasindaki bosluklarda ozmotik basing yiikselir ve hiicreden arka kamaraya
dogru sivi tasinmasina yol acar (52). Akéz yapiminda kadin ve erkek arasinda fark
yoktur. ileri yaslarda akoz yapimi yaklasik %30 azalmaktadir. Akéz humér iiretim hizi
giin i¢inde de degismektedir. Gece 1.2 ul /dakika iken sabah saatlerinde 3 ul /dakika
olabilmektedir (52).

Ak6z humdr, 6n kamarayr %80-90 trabekiiler sistemden (konvansiyonel drenaj)
terk ederken,%10-20 oraninda uveoskleral ve uveovorteks sistemden terk etmektedir.

Konvansiyonel drenajda akdz humdr, trabekiiler ag, schlemm kanali ve kollektor
kanallar yolu ile episkleral venlere ve oradan sistemik dolagima gegmektedir. Bu sistem
g0z ici basincinin belli sinirlarda tutulmasini saglamaktadir. Bunun saglanabilmesi de,
konvansiyonel drenaj yollarinin disa akima karst belli bir direncinin olmasi ile
miimkiindiir. Trabekiiler ag ile schlemm kanalinin birlesim bdolgesi juxtakanalikiiler
doku olarak isimlendirilir ve trabekiiler endotel hiicreleri, ara bag dokusu ve schlemm
kanali i¢ duvar endotel hiicrelerinden olusur. Akdz disa akimina karsi en 6nemli direng
bu bolgeden kaynaklanmaktadir (53)

Uveoskleral ve uveovorteks disa akim olduk¢a sinirli miktardadir ve iris
damarlari, siliyer kas, 6n koroidal damarlardan vezikiiler tasima ile suprasiliyer ve
suprakoroidal bosluga (uveal damarlara) ulasir (53).

GIB degerlerini belirleyen ii¢ faktdr mevcuttur:

-Siliyer cisim tarafindan iiretilen ak6z hiimor miktari

-Trabekiiler ag-Schlemm kanal1 boyunca olusan akéz hiimor disa akim direnci

-Episkleral ven6z basincin miktari
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Goldmann esitligi, yapist bozulmamis bir gdzde bu faktorlerin GIB ile
iligkisiniozetlemektedir.

PO = (F/C) + Pv

PO milimetre civa (mm Hg) cinsinden GIB’i, F degeri mikrolitre olarak her bir
dakikada (ul/dak) iiretilen akdz hiimor oranimi, C degeri her milimetre civa (mm HQ)
basina her bir dakikada (dk) mikrolitre (ul) cinsinden diga akim kolayligini (ul/ dak/ mm
Hg) ve Pv ise milimetre civa (mm Hg) olarak episkleral ven6z basinci simgelemektedir.
Disa akim direnci (R) disa akim kolaylig1 (C) ile ters orantili olup Goldmann esitliginde
(C) ile yer degistirir.

2.3. On Kamara A¢isimin Gonyoskopik Incelemesi

Gonyoskopi muayene yontemi ile, 6n kamera agisindaki yapilarin topografik
incelemesi yapilabilmektedir. Gonyoskopi ile, irisin yapisma seviyesi (gercek veya
goriilen), periferik iris profili, 6n kamera acgi genisligi, trabekiiler pigmentasyonun
diizeyi ve iridotrabekiiler iliskiler, Ornegin sinesiler incelenebilmektedir. Ayrica
glokomun smiflanmasi, uygun tedavinin secilmesi ve prognoz icin gonyoskopiye
gereksinim duyulmaktadir.

Gonyoskopi 1ile aginin degerlendirilmesi ¢ok faydali bir yontemdir. Aci
elemanlarinin sistematik olarak incelenmesi, bunlarin kaydedilmesi sayesinde, ayni
hastanin, farkli zamanlardaki degisikliklerinin saptanmasi miimkiin olabilmektedir. Bu
konuda birgok farkli derecelendirme yontemi olmasina kargin Shaffer —Etienne yontemi
giiniimiizde sik kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde a¢1 ile ilgili tiim parametreleri
degerlendirmek miimkiin olmaktadir.

Gonyoskopi aynasindan, agidaki elemanlarin goriinlimlerine gore yapilan,
Shaffer-Etienne smiflamasi, basit ve aginin kapanma olasiliklarini gdsteren bir

diizenlemedir (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2.1. Shaffer —ctienne gonyoskopik a¢1 siniflamasi (56)

0- Higbir olusum goriilemiyor Act kapal

1- Schwalbe ¢izgisi goriilebiliyor Kapanma olasilig1 yiiksek

2- Schwalbe ¢izgisi, trabekiiler sistem | Kapanma olasilig1 ¢ok az
goriliiyor. Sklera mahmuzu goriilemiyor.

3- Sklera mahmuzu dahil hepsi goriiliiyor. Kapanma olanaksiz
4- Siliyer band dahil tim ag¢1 olusumlar1 | Kapanma olanaksiz
goriliiyor.

2.4. Optik Sinir Anatomisi

Optik sinir basi1 boyutlar1 irk ve cinsiyet acisindan farkliliklar géstermekle birlikte
(Siyah 1rkta beyaz irka gore, erkeklerde ise kadinlara gére daha biiyliktiir) normal bir
optik diskin vertikal ¢ap1 ortalama 1.85-1.95 mm, horizontal ¢ap1 1.70-1.80 mm, alan
ise 2.1-2.7 mm? arasinda degismektedir. Optik sinir bas1 ayn1 zamanda santral retinal
arter ve venin giris-¢ikis yaptigr yerdir. Ortasinda fotal hayatta optik disk santral
kismindan ¢ikan vaskiiler elemanlarin atrofisi sonucu olusan, soluk goriiniimlii merkezi
bir fizyolojik ¢ukurluk bulunur (54,55). Lamina kribrozanin goriiniir hale geldigi bu
bolgede akson yer almamaktadir.

Optik c¢ukurluk (cup) ve disk smurlar1 arasinda kalan alan nororetinal rim olarak
adlandirilir ve bu alanda iliskili kapillerler nedeniyle rengi portakal rengi-kirmizidir
(54,55). Cup/disk (C/D) orani, optik sinir basinda mevcut olan néroretinal doku
miktarmin indirekt Sl¢iimiidiir. Normal bir optik sinir basinin ndroretinal rimi tipik
olarak alt kisimda en genistir. Bunu superior, nazal ve temporal bolge takip eder (ISNT
kural1) (54,55). Bu oran, biiyiik optik sinirbasi olan olgularda yeterli akson olmasina
ragmen, genis cukurluk oram1 ve ince nororetinal rim alami nedeni ile yaniltici
olabilmektedir. Optik disk biiyiikse rim de biiyiiktiir. Peripapiller pigmentasyonlar ve
optik sinir basmin oblik giris sekli rimin ince olarak degerlendirilmesine yol agabilir
(56).

Normal C/D orani 0.0 ile 0.8 arasinda degisir. Normal goézlerin ¢ogunda vertikal
C/D oranmi 0.3’den az, % 2’sinde ise 0.7°den yliksektir. Fizyolojik ¢ukurluk biiytikligii,
skleral kanalin boyutu ile i¢inden gegen sinir lifleri arasindaki orantisizliga baglhdir. Bu

nedenle 0.7 degerinden yiiksek C/D durumlarinda glokom agisindan dikkatli
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olunmalidir. Iki goz arasindaki C/D orami farki insanlarm % 99°unda 0.2°den, %
92’sinde 0.1’den azdir (57,58).

Optik sinir, retina gangliyon hiicrelerinden kaynaklanan yaklasik 1.2 milyon
akson tasir. Yaklasik 50 mm uzunlugundadir ve gézden optik kiyazmaya kadar uzanir.
Intraokiiler, intraorbital, intrakanalikiiler ve intrakraniyal kisim olmak {iizere dort
boliimde incelenir.

Optik sinir basi, optik sinirin retina muayenesi sirasinda goriilen kismidir. Retina
gangliyon hiicre aksonlarmin optik sinir kanalinda toplanmasiyla olusur. Optik diskin
kollajen destegi olan lamina kribrozayr delerek 200-300 adet degisik boydaki
trabekiillerden (deliklerden) geger.

Optik sinir bas1 6nden arkaya dogru 4 boliimde incelenir:

1) Retina Sinir Lifi Tabakasi: Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT), gangliyon hiicre
aksonlari, astrositler ve Miiller hiicre ¢ikintilarindan olusmaktadir (59,60). Ust ve alt
temporal yaridan gelen sinir lifleri makiila ¢evresinden dolasarak optik diske ulasir. Bu
lifler yatay meridyende birlesmez ve basamak olusturur. Nazalden gelen lifler ise radyal
olarak optik sinire girer. Makiiladan gelen lifler yatay olarak makiilopapiller demeti
olusturur. Nazal ve temporal sinir lifleri foveadan temporal periferik retinaya uzanan
‘raphe’hattinda birbirleriyle temas halindedir. RSLT, optik diskin vertikal kutuplarinda
en kalin, nazal ve temporalde ise en incedir. Dolayisiyla, RSLT alt ve {ist parapapiller
bolgede daha belirgin olarak goriilmektedir. RSLT oftalmoskopi, kirmizidan yoksun
fotograflama, OKT ve tarayict lazer polarimetre gibi goriintilleme yontemleri ile
degerlendirilebilir. Kirmizidan yoksun genis agili fundus fotografinda, retinal refle
igerisinde parlak ¢izgilenmeler olarak goriiliir(59,60).

2) Prelaminer Bolge: Lamina kribrozanin 6n boliimii olup, miyelinsiz optik sinir
lifleri, astrositler ve glial uzantilardan olusur. I¢ kisimlart % 94 néron, % 6 oraminda
astrosit i¢erirken, daha derinlerde glial doku oran1 artmaktadir (61).

3) Lamina Kribroza Bolgesi: Akson demetlerini destekleyen glial doku
yogunlugunun maksimuma ¢iktig1 yerdir. Skleranin uzantist olan bu boliim retinal
damarlarin ge¢isini saglayan iki biiyiik, sinir lifi demetlerinin gecisini saglayan ¢ok
sayida kiiclik trabekiil (deliklere) sahiptir. Normal insan lamina kribrozasinda 500-600
kadar laminer trabekiil vardir. Siyah irkta daha fazla sayida ve daha genis trabekiiller

oldugu gosterilmistir. Normal birinsanda laminer delik boyutu 500 pm? ile 22.500 um?
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arasinda degismekle birlikte, glokomun dogal seyrinde iist ve alt kadran sinir liflerinin
hasarlanma riski daha fazladir. Laminar bolgede kollajen, elastin, laminin ve fibronektin
bulunmaktadir. Elastinin optik sinir basinin intraokiiler basinca karsi direncinde rol
oynadig1, matrikste meydana gelen anormalliklerin ise glokomatdz hasar patogenezinde
onemli oldugu diistiniilmektedir (62).

4) Retrolaminer Bélge: Bu bdlgede astrosit sayist azalirken, oligodendrisit
miktar1 artar. Oligodendrositler, optik sinirin etrafin1 miyelin kilifi ile ¢evreleyerek ve
optik sinirin ¢apini 3-4 mm’ye ¢ikararak, iletim hizini arttirir (62).

Optik diskin yiizeyel katlar1 retinal arteriollerden beslenir. Lamina kribroza
Onlinde kalan kismin beslenmesi, peripapiller koroidal damarlardan gelen dallarla
saglanir. Lamina kribrozada ana kaynak, kisa posteriyor silyer arterlerdir. Kisa
posteriyor silyer arterlerin sklerayir delerken verdikleri dallar Zinn-Haller anastomoz
halkasini olusturur. Koroid damarlari, dort veya bes adet kisa posteriyor silyer arterler
ve pia arter agindan gelen damarlar, Zinn-Haller anastomoz halkasinin 3 ana kaynagini
olusturur. Optik sinirin retrolaminer kismi kisa posteriyor silyer arter dallarindan, pial
arterlerden ve santral retinal arterden gelen dalciklarla beslenir. Optik diskin vendz

drenaji ise santral retinal ven ve sonrasinda superior oftalmik ven ile saglanir (61,62).

Peripapiller Koriyoretinal Atrofi

Retinadaki peripapiller atrofiler, santral beta zon ve periferik alfa zon olarak iki
gruba ayrilir. Periferik alfa zonu, peripapiller artmig pigmentasyona verilen isimdir.
Embriyonik olarak retina pigment epitelinin (RPE) diizensizligine baglh gelisebilecegi
gibi, normal durumlarda da goriilebilir (62,63). Beta zonu (koryoskleral kresent) ise
RPE ve koryokapillarisin belirgin atrofiye ugramasi, koroidal damarlar ve skleranin
belirginlesmesi sonucu meydana gelir. Daha diizensiz ve tamamlanmamis
depigmentasyon alanlarindan olusur. Santral beta zonu, periferik alfa zonu ve

peripapiller skleral halka ile komsudur (62,63).

2.5. Akoz Humér Disa Akim Diren¢ Parametreleri

Normal eriskin bir gdzde bildirilen ortalama GIB degeri 15 mm Hg ve episkleral

vendz basing 9 mm Hg’dir. Akéz humor 6n kamarayr konvansiyonel yol ile yaklasik

15



olarak 2,4 pl/dak oraninda terk ederken, uveoskleral yol ile bu oran ¢ok daha diisiiktiir.
Normal bir gézde ortalama basing ve akim degerlerine gore konvansiyonel yoldaki
ortalama direng (trabekiiler ag ve toplayici kanal direnci) yaklasik 2,5 mm Hg/(ul/dak)
iken disa akim kolaylig1 0,4 pl/dak/mm Hg olarak hesaplanir (64).

2.5.1. Trabekiiler Agdaki Diren¢

Konvansiyonel disa akim yolundaki direncin biiyiik bir boliimiiniin, i¢ endotelyal
duvar tabakast ile komsu olan jukstakanalikiiler bolgeden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (64-66).

Glikozaminoglikanlar: Trabekiiler ag dokusunda yapilan insan ve hayvan
calismalari, buradaki hiicrelerin hiyaluronik asit, kondroitin siilfat, dermatan siilfat,
keratan siilfat ve heparan siilfat iceren heterojen yapida glikozaminoglikan (asit
mukopolisakkarit) sentezledigini gostermistir (67). Fibronektin, laminin, kollajen tip 111,
IV ve V insan trabekiiler aginda yer alan diger ekstraseliiler matriks bilesenleridir (67).
Proteinler ile kovalent bag kurup polimerize kompleksler olusturan polisakkarit
zincirler, osmotik kuvvetler yardimiyla trabekiiler agin hidrasyonunu saglar. Disa akim
kanallar1 i¢indeki trabekiiler hiicreler, yiizeylerindeki ekstraseliiler matriksin iyonik
mikrogevresini degistirerek akimi kontrolederler (68).

Glikozaminoglikanlarin trabekiiler yol ile akdz hiimor akimimnin diizenlenmesi ve
direncine etkisinin kesin mekanizmasi acik degildir. Trabekiiler ag lizozomlarindan
salgilanan hiyaliironidaz gibi katabolik enzimlerin azalmasi ile diga akim direnci artar.
Benzer etkiler kondroitinaz igin de gecerlidir (68).

Kontraktil Mikrofilamanlar: Trabekiillerin ve Schlemm kanalinin i¢ duvar
endotelinde yer alirlar (65,69,70). Sitokalazin gibi mikrofilamanlarin yapisini bozan
maddeler maymun goziine perfiize edildiginde ak6z hiimor disa akim direncinde anlamli
Ol¢iide azalma oldugu gozlenmistir. Yapilan histolojik incelemede, primer olarak
trabekiiler ag ve Schlemm kanali i¢ duvarinin etkilendigi goriilmiistiir (69-73).

Yasa bagh degisiklikler: Normal insan trabekiiler ag1 yasla birlikte birgok
degisiklige maruz kalir. Trabekiiler agin konfigiirasyonu yasla birlikte uzun kama
seklinden daha kisa baklava sekline doniisiir (72). Skleral mahmuz daha belirgin hale
gelirken, uveal ag daha sertolur. Schlemm kanali i¢inde lokalize kapali alanlar daha sik

goriliir. Endotelyal hiicreler yillik ortalama 9%0.58 oraninda azalarak trabekiilleri
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erozyona ugratir (73). Ayrica, trabekiiler katmanlar yagla birlikte kalinlasir. Schlemm
kanalinin boyutlarinin yasla birlikte kiigiilmesiyle birlikte Schlemm kanali igindeki
hiicre sayilar1 ve dev vakuoller azalir (72,74). Artanyasla birlikte trabekiiller arasi
bosluklarda daralma ve jukstakanalikiiler doku etrafinda elektron-yogun plaklarin arttigi
goriiliir (72,75).

2.5.2. Uveoskleral Yoldaki Diren¢

Yasla birlikte uveoskleral disa akim azalir. Bu durum siliyer kaslardaki elastik

liflerin kalinlasmasiyla agiklanabilir (72,73).
2.5.3. Episkleral Venoz Basin¢ (EVB)

GIB’i etkileyen faktorlerden olan episkleral vendz basingtaki her 1 mm Hg lik
artis, GIB’de daha yiiksek oranda artisa sebep olur (76,77). Normal episkleral vendz
basing degerlerinin 8-11 mm Hg arasinda oldugu rapor edilse de, bu degerler 6l¢iim
teknigine bagli olarak anlaml diizeyde degisiklikler gosterebilir (77,78).

EVB artisinin sebepleri {li¢ kategoride incelenebilir:

1. Venoz akimdaki tikaniklik

2. Arteriyovenoz fistiiller

3. Idiyopatik EVB artis1.
2.6. Giinliik Géz I¢i Basmci Degisimi

Goz igi basinct her insanda aymi diizeyde degildir. Normal popiilasyonda GiB
dagilimi bir c¢an egrisi olusturmaktadir ve simrlart 10-21 mm Hg’lik degerler
cizmektedir. Bu sinirlarin disindaki goz i¢i basinci degerlerinin normal olma olasiligt
diisiiktiir. Bir insanin iki gozii arasindaki basing degerleri normalde birbirine yakindir.
Her iki goz arasindaki 4mm Hg’lik g6z ici basinci farki % 4 oraninda goriilmektedir
(78). Gozle ilgili faktorler (miyopi, inflamasyon, cerrahi ve travma, siki goz kapama),
sistemik faktorler (diabet, kortikosteroidler, hipertansiyon) ve kisisel-¢evresel faktorler
(egzersiz, obezite, heredite ve 1irksal Ozellikler, yas, cinsiyet) gbz i¢i basincini

etkilemektedir (78). Yas ile birlikte ortalama g6z igi basinci da yiikselmektedir.
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GOz i¢i basinct giin igerisinde farkli zamanlarda, kardiyak ve solunum
aktivitelerine gore degisebilmektedir. Giinliikk goz i¢i basinci degisimi ortalama 3-5 mm
Hg arasindadir. G6z i¢i basinci genellikle sabahlar1 daha yiiksek oOl¢iilmektedir. Bu
dalgalanmanin mekanizmasi1 tam olarak bilinmemektedir. Plazma kortizol diizeyinin
bunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Giinliikk goz i¢i basinci degisiminin 10 mm
Hg’nin iizerinde oldugu kisilerde glokom olusma olasilig1 yiiksek bulunmustur (78).

Glokom tedavisinde, hedef GIB belirlenmesi 6nemlidir. Hedef GIB, ganglion
hiicre kaylp hizinin yasa bagli kayip hizindan yiiksek olmadigi GIB degeri olarak
tammlanmistir. Hedef GIB dinamik bir kavramdir. Bireysel olarak degistigi gibi,

hastaligin siiresi, yasam kalitesi ve hastaligin ilerlemesine ait risk faktorleriyle yakindan

iligkilidir (78,79).

2.7. Glokoma Bagh Anatomik Degisiklikler

Glokomat6z optik atrofi, optik disk degisiklikleri, glokomat6z optik atrofiye eslik
eden vaskiiler bulgular, peripapiller degisiklikler olarak 3 grupta incelenebilir.

2.7.1. Optik Disk Degisiklikleri

Fokal atrofi (fokal g¢entiklenme), genellikle inferotemporal kadranda goriilen,
nororetinal rimde lokalize atrofi olup, glokom lehine bir bulgudur (Sekil 2.2). Glokom
ilerledikce vertikal alanlarin incelmesini temporal bolge izler, en son olarak da nazal
alan tutulur. Zamanla fokal atrofiler ilerleyerek optik cukurlugun diffiiz, konsantrik
genislemesine yol agar (Sekil 2.3). Optik ¢ukurlukta biiyiime ve derinlesme 6nemli bir
bulgudur, ancak kiiciik ve biiyiik disklerde yaniltict olabilir. Ayrica ¢ukurluk arttikca,
altta yatan lamina kribroza delikleri daha goriiniir hale gelir. Bu bulgu ‘laminer nokta
belirtisi’olarak adlandirilir. Glokomlu gozlerde optik diskte solukluk ve g¢ukurlasma
beraber ilerler. Glokomlu hastalarda sag ve sol goz arasinda C/D oraninda asimetri
saptanmasi, tanida yardimci olan bir diger optik disk degisikligidir (79). C/D oraninin
0.3’ten fazla ve iki g6z arasindaki farkin 0.1’den fazla olmasi glokom siiphesini
dogurur.

Yasa bagl kollajen veya elastin fibril degisiklikleri veya astrositlerin yeniden

aktivasyonu lamina kribrozada (LC) yapisal degisikliklere neden olabilir. LC'nin bu
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biyomekanik degisiklikleri, glokomda ganglion hiicre 6liimii i¢in aksonlar tizerindeki

strese katkida bulunabilir (80,81).

Sekil 2.3. C/D artist (189)

2.7.2. Retina Sinir Lifi Tabakasi Degisiklikleri

Glokomatdz optik sinir atrofide, fokal ya da diffiiz olarak sinir lifi kayb1 ve RSLT
goriiniirliliigliniin azalmas1 s6z konusudur. RSLT defektleri, peripapiller alandaki
normal retinal katlantilarina paralel seyreden karanlik ¢izgiler halinde, kama seklinde
defekt olarak goriilmektedir (82,83).

Lokalize veya yaygin kayiplar glokomun ilk belirtisi olabilmekte ve en iyi
kirmizidan yoksun igikta goriilebilmektedir. Lokalize sinir lifi defektleri horizontal
temporal fundusta, tabani disa dogru, ucu diske uzayan yapidadir. En sik alt temporalde
ve takiben st temporal fundusta goriilir (Sekil 2.4). Bu defektlere genellikle
yerlesimiyle uyumlu olarak gérme alani hasari eslik eder (83). Normotansif glokomda
bu hasarlarin goriinlimii daha genis ve foveaya yakinken, PAAG’da daha kiiclik ve
foveadan uzak olma egilimindedir (83).

Retina gangliyon hiicrelerinin canliligi i¢in belli aksonal biiyiime faktorleri

gereklidir. Lamina kribroza diizeyinde olusacak bir aksonal kompresyon, lateral
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genikulat niikleus ve beyinden gelen retrograd aksoplazmik akim blokajina ve biiyiime
faktorleri kaybina yol agarak glokomat6z optik ndropatiye neden olabilmektedir (83).
Retinal gangliyon hiicre hasari, mitokondriyal disfonksiyona bagli oksidatif stres,
ekstrinsik ve intrensek apoptotik yolaklarin aktivasyonu, lamina kribroza
deformasyonu, vaskiiler disfonksiyon ve iskemi, eksitotoksisite, glial aktivasyon ve

otoimmiinite yolaklar1 gibi bir dizi tamamlayici mekanizma ile ortaya ¢ikabilir (82,83).

Sekil 2.4. Retina sinir lifi tabakas1 hasar1 (189).

2.7.3. Peripapiller Degisiklikler

Optik sinir hasarini gosteren diger bulgularla birlikte, santral beta zon ve periferik
alfa zon genislemistir. Gorme alan1 testinde beta zon absolii alan defektine yol acgarken,
alfa zon rolatif defekte neden olur (83). Beta zon, glokom hari¢ yaslhiliga bagh
degisikliklerde, anterior iskemik optik noropatide tilted disk ve miyopik hastalarda da
tespit edilebilir (83). Beta zonun geniglemesiyle glokom progresyonu arasinda iliski
vardir (83).

2.7.4. Peripapiller Vaskiiler Bulgular

Glokomatdz hasarin onemli gostergelerinden birisi de, optik sinir bagma komsu
alanlarda tespit edilen, ig veya kiymik seklinde olan splinter hemorajilerdir. Siklikla
gorme alan1 kaybiyla birliktedir. Her kadranda gelisebilir, en sik inferotemporal
bolgede, ikinci olarak ise superotemporal bolgede goriiliir. Primer acik agili glokom
hastalarinda disk hemorajisi varligy, retina sinir lifi kayb1 sikligin1 arttirmakta ve yiiksek

progresyon riskini gostermektedir (84,85).
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Ayrica optik sinir hasar ciddiyetine bagli olarak arter caplarinda da genel
daralmalar tespit edilebilir (84,85).

Sekil 2.5. Optik disk splinter hemorajisi (189).
2.7.5. Trabekiiler Ag Degisiklikleri

Primer agik acili glokomda (PAAG), GIB artisinin en 6nemli nedeni akdz disa
akimmin azalmasidir. Ak6éz akimina karst olan direng en fazla trabekiiler ag ile
Schlemm kanali endoteli arasinda, yani jukstakanalikiiler bolgededir. Bu grupta yer alan
olgularda on kamara acis1 gonyoskopik olarak normal goriinse de aslinda
disfonksiyoneldir. Trabekiiler agda kollajen fragmantasyonu, endotel hiicre sayisinda
azalma, bazal membran kalinlagsmasi, aktin filamanlarinda azalma, ekstraselliiler madde
depolanmasi (glikozaminoglikan birikimi), trabekiiller arasi alanlarda daralma ve
Schlemm kanali kollapsi histopatolojik caligmalarda saptanan bulgular arasindadir
(86,87).

PAAG’da trabekiiler ag hiicrelerinin sayisindaki azalma, degisen extraseliiler
matriks bilesenleri, artmig hiyalinizasyona, fibronektine bagl trabekiiler kalinlagsma,
elastik fibril kontraktilitesinin azalmasi da dahil olmak {izere trabekiiler agda histolojik
ve fonksiyonel degisiklikler gozlenmistir PAAG ile etkilenen trabekiiler ag
hiicrelerinde, oksidatif strese bagli iNOS'un artmis ekspresyonu, 1s1-sok proteini (HSP
71,73) artig1, mitokondriyal defektlerin ve apoptozun etkileri bilinmektedir (86-91).
PAAG'da trabekiiler agda, inflamasyon ve akut faz yaniti kodlayan genlerin
ekspresyonu, saglikli kontrole gére yiiksek bulunmustur (86-89).
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2.8. Glokom Klinik Belirti ve Bulgular

Glokom, sinsi ve yavas ilerleyen bir hastaliktir. Cogu zaman asemptomatiktir.
Duyarl kisilerde bas agris1 ile kendini gosterebilir. Hafif kornea 6demine bagli 1siktan
rahatsiz olma, 151k etrafinda renkli halkalarin gériilmesi ve gegici bulanik goriise neden
olabilir. Baz1 olgular da gérme alan1 kaybi ile bagvururlar.

En sik goriilen glokom tipi olan primer agik acili glokom genellikle bilateral
ancak asimetrik baslangiglidir. Genis 6n kamara agis1, yiiksek GIB ve kronik optik sinir
lifi kaybiyla karakterizedir. Santral gérme ileri evreye kadar korundugundan ve GiB
uzun silirede yavas olarak yiikseldiginden hastalar uzun siire asemptomatik
kalabilmektedir.

Optik disk gukurlugunda artis hastalik igin karakteristiktir. C/D oraninin 0.5°in
tizerinde olmasi glokom i¢in 6zellikli kabul edilir. Nororetinal rimde incelme, optik disk
damarlarinda nazale dogru kayma, bu damarlarin disk iizerinde seyrederken kivrilmalar
ve dirseklenmeleri, optik disk kenarinda mum alevi tarzi kanamalari, lokalize sinir lifi
tabakas1 defektleri, iki gdz arasinda C/D ve nororetinal rim asimetrisi ile gdrme alaninda

glokomato6z defektler diger bulgulardr.

2.9. Glokomun Siiflandirilmasi

A. PRIMER KONJENITAL TiPLER
1. Primer konjenital glokom
2. Konjenital anomalilerle birlikte goriilen glokom
e Aniridi
e Sturge-Weber sendromu
e Norofibromatozis
e Marfan sendromu
e Pierre Robin sendromu
e Homosistiniiri
e Gonyodisgenezi (Axonfeld-Rieger sendromu, Peters
e anomalisi)
e Rubella
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e Kromozomal Anomaliler

e Persistan Primer Hiperplastik Vitreus
e Lowe Sendromu

e Mikrosferofaki

e Mikrokornea

B. PRIMER ACIK ACILI GLOKOMLAR
e Primer juvenil glokom
e Primer agik acili glokom (yiiksek basingli glokom)
e Primer agik acili glokom( normal basingli glokom)
e Normal basingli glokom siiphesi

e Okdiler hipertansiyon

C. SEKONDER ACIK ACILI GLOKOMLAR
1. Oftalmolojik sebeplere bagh
e Psodoeksfolyatif Glokom
e Pigmenter Glokom
e Lense bagh
o Fakolitik glokom
o Lens partikiillerine bagli glokom
o Fakoanaflaktik glokom
e G0z ici kanamaya bagl glokom
e Uveitik glokom
e G0z icl tiimorlere baglh glokom
e Retina dekolman ile birlikte goriilen glokom

e Okiiler travmaya bagli acik acili glokom
2. Iatrojenik sekonder agik a¢ili glokomlar
e Kortikosteroid kullanimina bagli glokom

e Okiiler cerrahi ve lazere bagh glokom
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3. GOz dis1 sebeplere bagl sekonder agik acili glokomlar

e Artmis episkleral venodz basinca bagli glokom

D. PRIMER KAPALI ACILI GLOKOMLAR

1. Primer kapali agil1 glokom
e Akut a¢1 kapanmasi glokomu
e Intermittan ac1 kapanmasi glokomu
e Kronik a¢1 kapanmasi glokomu
e Akut a¢1 kapanmasi atagindan sonraki donem

2. A¢1 kapanmasi riski

E.SEKONDER KAPALI ACILI GLOKOMLAR

e Pupil blogu ile birlikte sekonder kapali agili glokom

e Pupil blogu olmaksizin 6ne dogru ¢ekme mekanizmasi ile olusan sekonder
kapal1 acil1 glokom

e Pupil blogu olmaksizin arkadan itme mekanizmasi ile olusan sekonder kapali
acil1 glokom silier blok glokomu (Malign Glokom)

e Iris ve silier cisim kistleri ve goz i¢i tiimdrleri

o Vitre kavitesine silikon yagi ve gaz implantasyonu

e Uveal efiizyon

e Prematiire retinopatisi

o Konjenital anomalilerle beraber olabilen sekonder glokom
2.10. Glokomda Tedavi

Genel olarak glokom tedavisinin amaci, gérme fonksiyonunun korunmasidir.
Ancak hastanin tahmin edilen yasam siliresi boyunca, normal faaliyetlerini
engellemeden, makul bir maliyetle, minimum yan etkiyle ya da hi¢ yan etki olmadan
bireyin ihtiyaglarin1 karsilayacak diizeyde gérme fonksiyonunun korunmasi glokom

tedavisinin asil amaci seklinde 6zetlenebilir (92,93). Ganglion hiicre kaybi1 ve buna
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bagli olarak fonksiyonel bozulma orani herkeste farklidir. Bu nedenle hastaligin
progresyon hizini saptamak, tedavinin énemli bir pargasidir (93). Glokomun miimkiin
olan tedavi sekilleri arasinda goz i¢i basinci diisiisl, okiiler kan akiminin iyilestirilmesi
ve dogrudan ndron korunmasi (ndroprotektifajan kullanimi) bulunmaktadir. GIB
diisiiriilmesi, glinlimiizde halen gérme fonksiyonunu koruma konusunda etkisi
Kanitlanmis tek yaklasimdir (93). Ancak her hasta icin giivenli olacak tek bir GIB
degerinin olmamasi “hedef goz ici basinc1” kavramini giindeme getirmistir. Uygulanan
tedavilerle glokomun daha ileri olumsuz etkilerine engel olacak ortalama GIB tahmini
hedef gbz ici basincidir. Tedaviden énceki GIB diizeyine, teshis sirasindaki gérme alani
hasarinin diizeyine, hastanin yasina, goéz i¢i basincinin gosterdigi dalgalanmalara,
glokomat6z hasarin progresyon hizina, hastanin beklenilen ortalama yasam siiresine ve
diger risk faktorlerinin varligina bagli olarak tan1 anindaki g6z i¢i basincinin %20, %30
veya %40 oraninda diistiriilmesi ile hedef goz i¢i basinci belirlenir. Buna ulagsmak igin
gerekli olan tedavi yontemleri secilir (93). Goz i¢i basincini diisiirmeye yonelik tedavi
yontemlerini; medikal tedavi, lazer tedavisi ve cerrahi tedavi olmak lizere {i¢ grupta
toplamak miimkiindiir. Ulkemiz gibi birgok iilkede, hastalarin biiyiik gogunlugunu
olusturan primer ag¢ik agili glokomda genellikle ilk tedavi segenegi medikal tedavi
olmaktadir. Medikal tedavinin basarisiz olmasi halindeyse, lazer tedavisi ve/veya
cerrahi tedavi uygulanmaktadir (93).

Glokomda Tedavi

1) Tibbi tedavi

2) Laser tedavisi

3) Cerrahi tedavi

Tibbi Tedavi

Topikal veya sistemik ilaglar tek basina, sabit veya sabit olmayan kombinasyonlar
halinde kullanilabilir (parasempatomimetikler, alfa agonist, beta bloker, prostaglandin
tiirevleri, karbonik anhidraz inhibitorleri, hiperozmotik ajanlar). Tedavinin basarisini
hastanin tedaviye uyumu, ila¢ etkilesimleri, yan etkiler ve birlikte olan sistemik
hastaliklar belirler. Bunlarin igerisinde yetersiz tedavi uyumu glokomun cerrahi

olmayan tedavisini sinirlayan en 6nemli etkendir.

25



Laser tedavisi

A- Laser Trabekiiloplasti

B- Laser iridotomi

C- Laser Periferik Iridoplasti
D- Laser Siklofotokoagiilasyon
E- Laser Sklerostomi

Cerrahi tedavi

A- Penetran cerrahi yontemler
Trabekiilektomi

Trabekiilotomi

B- Nonpenetran cerrahi yontemler
Viskokanalostomi

Derin sklerektomi

C- Siklodestriiktif yontemler
Siklodiatermi
Siklokrioterapi
Siklofotokoagiilasyon
Sikloanemizasyon

D- Seton cerrahisi
2.11. Primer Acik Ac¢ili Glokom
2.11.1. Epidemiyoloji Klinik

Primer acik acili glokom, en sik goriilen glokom tipidir. Yiiksek GIB, genis 6n
kamara acis1 ve kronik optik sinir lifi kaybiyla karakterizedir. Hastalik kronik ve sinsi
seyirli oldugundan, optik sinir lifi kaybinin devamli olmasi halinde ciddi gérme kaybina
neden olabilmektedir (186).

Genel olarak PAAG’ler en yaygin goriilen tiir olup olgularin %55°ni olusturur.
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En sik rastlanan glokom tiirii olup (%60-70), bat1 iilkelerinde 40 yas iizerinde
goriilme sikligr 9%0.5-6.6 arasindadir. PAAG goriilme sikligi yasla artmaktadir (28,
187).

Primer agik acili glokom genellikle bilateral, ancak asimetrik baslangichidir.
Santral gérme ileri evreye kadar korundugundan ve GIB uzun siirede yavas olarak
yiikseldiginden hastalar uzun siire asemptomatik kalabilmektedir. GIB 21 mmHg’ nin
iizerindedir ve giin icinde diurnal degiskenlik gdsterebilir. GIB &lciimleriyle beraber
optik sinir bas1 muayenesi tani ve takipte dnemlidir. Optik disk ¢ukurlugunun artmasi,
artisin ozellikle st ve alt kadranda daha fazla olmasi, optik disk hemorajileri, lokalize
sinir lifi tabakas1 defektleri, iki géz arasinda C/D ve néroretinal rim asimetrisi, optik

diskten ¢ikan damarlarda daralma glokom yoniinden uyarici olmalidir (188).

2.12. Psodoeksfolyasyon Sendromu

2.12.1. Tamim ve Tarihce

Psodoeksfolyasyon sendromu (PES), goz i¢i ve goz dist dokularda, anormal
fibriler materyalin yapimi ve ilerleyici birikiminin gorildiigii hiicre dist bir matriks
hastaligidir (94,95). Ilk defa 1917 yilinda Finlandiyali oftalmolog Lindberg tarafindan,
lens 6n kapsiiliinde disk veya zar olusumuna da neden olabilen, pupilla kenarinda mavi-
gri birikintiler olarak tanimlanmistir (95). Lindberg, bu birikimlerin gériilme sikliginin
yas ile beraber arttigini ve glokom hastalarinin yaklasik yarisinda goriildiigiini
saptamistir. 1925°te Vogt, bu birikintilerin damardan digar1 sizma nedeniyle oldugunu
Oone sirmiiy ve bu durumu “exfoliatio superficialis capsulae anterioris” olarak
adlandirmistir (96). Vogt, 1926 yilinda, eksfolyasyon materyalinin ag1 bdolgesini
tikayarak glokoma neden oldugunu 6ne siirmiis ve bunu “glaucoma capsulare” veya
“glaucoma cuticulo-capsulare” olarak isimlendirmistir (96). 1927°de Busacca, lens
yiizeyinde biriken bu materyalin, akéz humodrde normalde de bulunan maddeler
oldugunu; 1929 yilinda Trantas bu kapsiiler degisikligin senil okiiler dejeneratif siirecin
bir pargas1 oldugunu diisiinmiistiir (96). 1954’te Dvorak-Theobald, birikimlerin lens
kapsiilinin ~ gercek  eksfolyasyonundan  farkli  oldugunu  saptamis  ve

“psodoeksfolyasyon” terimini 6ne slirmiistiir (96).
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2.12.2. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin olarak goriilmekle beraber, psddoeksfolyasyon insidansi ve
prevelansi ile yapilan c¢alismalar birbirinden oldukca farkli sonuglar vermektedir. En
yiiksek siklik Iskandinavya’da 60 yas iizeri bireylerde bildirilirken (izlanda %25,
Finlandiya %20), Norve¢ ve Isve¢’te bu oran oldukca diisiiktiir (96,97). Altmis yas
tizerinde yapilan, farkli toplumlarin degerlendirildigi bir diger c¢alismada ise %0
(Eskimolar) ile %21 (izlanda) arasinda degisen goriilme sikliklar1 saptanmistir (96,97).

Tiirkiye’de bolgelere gore yapilan caligmalara bakildiginda, sikligin %11.0 ila
%16.5 arasinda oldugu goriilmektedir (96-99).

Bugiine kadar yapilan biitiin ¢alismalarda, psddoeksfolyasyon sikliginin yas ile
arttig1 gosterilmistir (100). Yapilan bir ¢alismada, 50 yas iizerinde her on yilda ortaya
¢ikma sikhigmin iki kat arttigi bulunmustur (101). Ayni g¢alismada, Finlandiya’da
psodoeksfolyasyon sikligi 60-69 yas aras1 %10, 70-79 yas aras1 %21 ve 80-89 yas arast
%33 olarak saptanmistir (99,100).

Psodoeksfolyasyon sendromunun cinsiyet dagilimma bakildiginda, bazi
calismalarda kadinlarda, bazi1 calismalarda erkeklerde daha sik oldugu goriiliirken, iki

cinsiyet arasinda fark goriilmeyen yayinlar da mevcuttur (98-104).

2.12.3. Psodoeksfolyasyon Materyalinin Yapisi, Biyokimyasal Ozellikler ve
Patogenetik Faktorler

Psodoeksfolyatif materyal (PEM), 1sik mikroskopisinde Periyodik Asit-Schiff
(PAS) boyast ile pozitif boyanan, eozinofilik, tiiysii ya da nodiiler birikimler olarak
goriiliir (105,106). Eksfolyasyon fibrilleri, elektron mikroskopi ile preekvatoryal lens
epitelinde, pigmentsiz siliyer epitelde, iris pigment epitelinde, kornea endotelinde,
trabekiiler endotelde ve iris stromasinin hemen hemen tiim hiicrelerinde (fibrositler,
melanositler, vaskiiler endotelyal hiicreler, perisitler ve diiz kas hiicreleri) gosterilmistir
(106). Bu bulgulara gore, psddoeksfolyatif materyalingesitli hiicrelerde bolgesel olarak
tiretildigi ve lens on kapsiiliinde, zoniillerde ve 6n hyaloid yiizeyindeki pasif birikimden
de akéz humoriin sorumlu oldugu oOne siriilmektedir (105,106). Ayrica elektron
mikroskop calismalarinda PEM’i olusturan iki tip fibril tanimlanmigtir. Tip-A fibriller
18-25 nm g¢apinda, 1 um’ye uzunluga ulasabilen, 25 nm’de bir yaklasik 50 nm’lik
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periyodik bant patterni olugturur. Tip-B fibriller ise daha kisa ve kalin olup yaklasik 0.3-
0.5 pm uzunlugunda, 30-40 nm ¢apindadir. Bu karakteristik fibriller 10-12 nm ara ile 3-
7 nm veya 8-10 nm ¢apinda tiibiiler yapida mikrofibrillerle birliktedir (106,107).

Immiinohistokimyasal c¢alismalarda, PEM’in glikoprotein ve proteoglikan
yapisinda, iizerinde bazal membran ve elastik lif sistemine ait epitoplara sahip oldugu
goriilmistiir. PEM’1 olusturan fibriller elastin, tropoelastin, amiloid P, vitronektin gibi
elastik lifler ve fibrillin-1, mikrofibril iliskili glikoprotein-1 (MAGP-1), latent TGF-f
baglayici protein (LTBP-1 ve LTBP-2) gibi elastik mikrofibril epitoplar igeren, ¢esitli
glikokonjugatlardan olusan, amorf bir matriksle g¢evrili mikrofibril alt birimlerinden
olusur (108-111).

Bununla birlikte, PES patogenezi ve eksfolyasyon materyalinin kesin kimyasal
yapist halen tam olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalar, psddoeksfolyasyon
sendromunun aslinda bir fibrillinopati (anormal fibriler matriks materyalinin kronik
birikimi ile karakterize) oldugunu gostermektedir. Bu anormal protein birikiminden,
ubikitin-proteazom sistemi ve normalde yanlis katlanmig protein birikiminini
engelleyen clusterinin eksikligi sorumlu tutulabilir. Bu fibrotik siiregte; biiyiime
faktorleri, ozellikle TGF-B1, artmis hiicresel ve oksidatif stres, hiicresel korunma
mekanizmalarinin bozulmasi ve yanlis katlanmis stres proteinlerinin siirekli birikiminin

rol oynadig1 diistiniilmektedir (108-111).

2.12.4. Klinik ve Histopatolojik Ozellikler

Lens

Lens yilizeyinde PEM birikimi, PES’de en sik karsilagilan ve PES’in en 6nemli
tant koydurucu durumudur (112). Klasik olarak, pupilla dilatasyonu sonras1 goriilen ii¢
bolgeden olusur. Bunlar; pupil ¢capindan hafifge kiiclik, homojen bir merkezi disk (%20-
60 goriilmeyebilir), graniiler periferal bolge (her zaman mevcut) ve pupil hareketleri
sirasinda, iris siirtiinmesi sonucu olusan ve periferal bolge ve merkezi diski ayiran

saydam bolgedir (112-114).
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Iris

PES’de iris degisiklikleri, erken donemde goriiliir ve pupil kenarinda en
belirgindir (115). Olgularin %32-94’{inde iris sfinkteri ya da pupil kenarinda PEM
gorilebilir. Pupil hareketleriyle beraber, iris ve lens on yiizeyi arasindaki siirtlinme,
pupil kenar1 ve iris sfinkter bolgesinde pigment epitel kaybina ve sonugta pigment
dispersiyonu ve pupiller kenar defektlerine neden olur. Bu da tipik “glive yenigi”

manzarasindan sorumludur (115).

Kornea

PES hastalarinda kornea endotelinde PEM, daginik parcaciklar halinde
gozlenebilir (116-118). Isik mikroskopisi ile, bu retrokorneal birikimlerin endotele
gevsek bir sekilde bagl oldugu ya da Descement membranina katildigi goériilmektedir
(116-118). Etkilenmis bu bolgelerde endotel tabaka, PEM’nin iretildigi dejenere
endotel hiicreleri nedeniyle diizensiz goriilmektedir. Ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde
incelme, sitoplazmik vakuolizasyon, fokal dejenerasyon ve proliferasyon gibi
nonspesifik degisiklikler de goriilmektedir (116-118). Konfokal mikroskopi ile yapilan
calismalarda, PES olgularinda subbazal epitel tabakasi ve o6n stromada PEM
oldugudiisiiniilen hiperreflektif madde goriilmiis ve bu olgularda endotelyal hiicre
sayisinin azaldigi, endotel hiicrelerinde pleomorfizm ve polimegatizm, stromal hiicre
yogunlugunun ve subbazal sinir sayisinin azaldigi, sinirlerin daha kivrimli ve ince
oldugu gosterilmistir (116-118). Bunlar sonucunda olusan korneal endotelyopatinin de
bu olgularda, erken korneal endotelyal dekompanzasyona neden oldugu
diistiniilmektedir (116-118).

Zoniiller ve Siliyer Cisim

PEM, en erken siliyer ¢ikintilar ve zoniillerde tespit edilebilir (115). Lens epiteli
ve pigmentsiz siliyer epitel tarafindan iiretilen ve zoniilleri kaplayan ya da yerine gegen
PEM kaynakli zoniil baglantilarinda ayrisma ve zoniil riiptiirii gortilebilmektedir (115).
Bu nedenle, bu hastalarda fakodonezis siktir ve spontan lens subluksasyonu ya da

dislokasyonu goriilebilir.
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On Kamara Acisi

Trabekiiler agdaki pigmentasyondan sorumlu en Onemli nedenlerden biri de
psodoeksfolyasyon sendromudur (119). PES’de pigment, tipik olarak Schwalbe hattinda
veya bazen Oniinde yerlesmekte ve “Sampaolesi hatt1” adin1 almaktadir (119). Klinik
olarak bu pigmentasyon derecesi, GIB yiiksekligi ile dogru orantilidir (119). Trabekiiler
ag hiicreleri ve Schlemm kanali hiicrelerinde tiretilen PEM, Schlemm kanalinda ve

jukstakanalikiiler dokularda dejeneratif degisikliklere neden olmaktadir (119).

Optik Disk

PES olgularinin lamina kribrozalarinda belirgin elastozise bagli (120,121) normal
elastik fibrillerin yikimi ve elastotik madde birikiminin, glokomatdz optik sinir hasarina

duyarlilig1 artirmakta oldugu diisiiniilmektedir.

2.13. Psodoeksfolyatif Sendrom ve Glokom Birlikteligi

PES ile glokom birlikteligi uzun siiredir bilinen bir patolojidir. 1923 yilinda
Voght, kapsiil kaynakli bu glokomu “glokoma capsiilare” olarak adlandirmistir. Ancak
giniimiizde “eksfolyatif glokom” veya “psddoeksfolyatif glokom” (PEG) terimi
literatiirde daha sik olarak kullanilmaktadir (120,122).

Literatiir glokomlere gore, PEG sikligina bakildiginda Tiirkiye’de %46.9,
Yunanistan’da %25.8, Izlanda’da %46-57, Finlandiya’da %28-47, Norveg’te %33-60,
Isveg’te %66 ve Danimarka’da %26 dir (123).

PEG, tiim tanimlanabilen glokomlarin yaklagik %25-70’ini olusturmaktadir (123).
Yas ve cins ile ilgili diizeltmelerden sonra, PES’li olmayan gozlerde goriilen glokom
orani (%1.7) ile karsilastirildiginda PES’li gozlerde glokom orani (%14.2) yaklasik 8
kat daha sik olarak bulunmustur. Yalaz ve ark. nin yaptiklari ¢alismada PES olan
hastalarda glokom sikligi % 34.3, glokom hastalarinda PES siklig1 ise %46.9
saptanmustir (100).

PEG, ciddi ve ilerleyici bir sekonder acgik agili glokomdur ve artmis akéz disa
akim direnci s6z konusudur (123). Bu olgularda goz i¢i basing artisi disa akim
kanallarinin PEM ile tikanip, trabekiiler agda disa akim direncinin artmasina baglhdir.

Bu birikim daha ¢ok akdz disa akima kars1 direncin en fazla oldugu, Schlemm kanalinin
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i¢c duvarin1 da olugturan jukstakanalikiiler agdadir. Jukstakanalikiiler agda biriken PEM
miktar1 goz ici basing yiiksekligi ile paraleldir. Birikim miktar1 arttik¢a gbz i¢i basinci
ve optik sinir hasar1 da artmaktadir (123). ilerleyen dénemlerde biriken PEM’e bagl
jukstakanalikiiler ag ve Schlemm kanal1 yapis1 bozulmakta, progresif bir dejenerasyon,
daralma ve yer yer obstriiksiyon meydana gelmektedir.

Psodoeksfolyatif glokomlu hastalar PAAG ile karsilastirildiginda, daha yiiksek
ortalama GIB ve diiirnal dalgalanmaya, daha biiyiik optik sinir basi cukurlasmasi ve
gorme alani defektlerine, daha hizli progresyona sahiptirler (122,123). Bu glokomat6z
hasar farkinin psodoeksfolyasyonlu hastalarda daha yiiksek seyreden GIB’e ve lamina
kribrozadaki elastinde gozlenen anormalliklere bagli olabilecegi diisiintilmiistiir
(122,123). Gonyoskopik muayenede eksfolyatif glokomda, PAAG’den farkli olarak
acida hiperpigmentasyon da mevcuttur (122,123). PEG’de psddoeksfolyasyona bagli agi
kapanmasi glokomun prevelansi da artis gostermektedir (122,123).

2.14. Psodoeksfolyasyon Sendromu ve Sistemik Birliktelik

Elektron mikroskopi ile, PEM pek ¢ok periokiiler dokuda (konjonktiva, orbital
dokular, ekstraokiiler kaslar, optik sinir kilifi ve silyer arterler) ve viicudun diger
bolgelerinde (akciger, deri, kalp kasi, damar duvari, karaciger, mesane ve serebral
meninksler) gosterilmistir (122). Sonug olarak PES, okiiler tutulumun yaninda tiim
sistemi etkilemekte, 6zellikle de mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Bu nedenle g6z muayenesi sirasinda
psodoeksfolyasyon saptanan hastalar herhangi bir sikayeti olmasa dahi bu hastaliklar

yoniinden degerlendirilmelidir.
2.15. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri bir veya daha fazla eslenmemis elektron
bulundurabilen, kisa omiirlii ve giiglii oksidan maddelerdir. Mitokondride molekiiler
oksijenin indirgenmesini igeren elektron transport zinciri, inflamasyonda aktif nétrofil
ve makrofajlarda gergeklesen reaksiyonlar, 1s1 artisi, UV, radyasyon gibi sebepler
serbest radikal kaynaklaridir (124-126). Siiperoksit anyonu (O%"), perhidroksi radikali
(HO?), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH"), alkoksil radikali (RO),
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peroksil radikali (ROO), organik hidroperoksit (ROOH"), hipoklorid (HOCI") serbest
oksijen radikalleri arasinda sayilabilir.

Normal metabolizma veya patolojik olaylar sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin yaptig1 etkiye oksidatif stres denir. Serbest oksijen radikalleri, viicudun
savunma mekanizmasi olan antioksidan kapasite asildigi zaman hasar olusturur (124-
126).

Serbest oksijen radikalleri, hiicre yapisinda bulunan lipit, protein, aminoasit,
lipoprotein ve karbonhidratlarin yapisim1 bozar, niikleik asitlerle reaksiyona girerek
DNA hasarina yol agar (126).

Lipitler, biyomolekiiller arasinda oksidatif strese karst en duyarli olan gruptur.
Hiicre membraninda ve endoplazmik retikulum, mitokondri gibi hiicre ici organellerin
membraninda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest oksijen
radikalleri ile kolaylikla reaksiyona girer ve lipit peroksidasyonu meydana gelir. Lipit
perokisidasyonu lipit hidroperoksitlerin ~ karbonil bilesikleri ve aldehitlere
(malondialdehit) doniistimii ile sonlanir. Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyon
derecesi ile korelasyon gosterir ve lipit peroksidasyonunun degerlendirilmesinde sik
olarak kullanilir. MDA hiicre membranindaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar
ve hiicre membranmin yapisini degistirir. Sonug¢ olarak hiicre membraninda iyon
transportu bozulur, enzim aktiviteleri degisir, deformasyon ve hiicre yiizey
bilesenlerinde agregasyon meydana gelir. Aynt zamanda MDA, DNA’mn nitrojen
bazlar ile de reaksiyona girerek mutajenik ve karsinojenik etki gosterebilir. Ayrica lipit
peroksidasyonunun son {iriinli olan MDA oksijen miktarinda da azalmaya neden olarak
siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olusumuna yol acar ve hiicre hasar1 lizerindeki
etkisini arttirir (126,127).

Serbest radikaller proteinlerin siilfidril ve amino gruplariyla etkileserek proteinin
yapisint degistirir. Sonugta aminoasitlerin oksidasyonu, peptit baglarinin hidrolizi,
capraz baglanmalar ve disiilfit baglarinin olusumu ile proteinin temel yapisinda
degisiklik ve fonksiyonunda bozulma meydana gelir (126).

Karbonhidratlar {izerinde serbest radikallerin etkisi otooksidasyon ile meydana
gelir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile peroksit, hidrojen peroksit ve oksoaldehit
olusur. Oksoaldehit DNA, RNA ve proteinlere baglanarak ¢apraz baglar olusturarak etki

gosterir.
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Niikleik asitler ve DNA serbest radikal hasarina duyarli yapilardir. Antioksidan
sistemlerde yetersizlik ve DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi olusabilecek
hasar1 daha da arttirir. Oksidatif stres sonucu DNA’da kiriklar, baz diziliminde hatalar,
baz modifikasyonlar1t meydana gelebilir, mutasyon ve hiicre 6liimii gelisebilir. Oksidatif
stres ile ayrica hiicre i¢i kalsiyum (Ca) iyon konsantrasyonunda da bir artis meydana
gelir ve Ca bagimli endoniikleazlarin aktive olmasi ile DNA fragmantasyonu ve hiicre
olimi gergeklesir (125,126,128).

Reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri apopitozisin Onemli diizenleyicileri
arasindadir. Nitratif ve oksidatif stres c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 mitojen
aktive edici protein (MAP) kinaz {izerinden kaspaz-3 aktivasyonu ile apopitotik hiicre
oliimiine yol acar. NO direkt olarak mitokondriyal sitokrom-c salinimin arttirir. NO’in
yiiksek konsantrasyonlar1 DNA hasarina ve p-53 iizerinden apopitozise yol agar
(129,130).

Oksidatif stres ayrica, niikleer faktor-kp (NF- xf) aktivasyonu yoluyla
inflamasyona yol agmaktadir. Ayrica, hiicresel stres endoplazmik retikulumda artmis
sitokin ekspresyonu ve NF-«xB'ye neden olur (129,130).

Oksidatif stresin indiikledigi apoptoz ekstrinsik ve intrinsik yol olmak tizere iki
yolak iizerinden gerceklesir. Ekstrinsik yolakta TNF-o ve Fas ligand birlesmesi ile
kaspaz-8 aktive olur. Intrinsik yolak da ise mitokondriyal sitokrom-c, apoptotik proteaz
aktive edici faktor-1 (Apaf-1) ve prokaspaz-9 kompleksinin birlesmesi ile kaspaz-9
aktive olur. Her iki yolak kaspaz-3’iin aktivasyonunu saglar ve hiicresel ve niikleer
degisikliklere sebep olur (131).

Oksidatif stresin inflamasyon, iskemi-reperfiizyon hasari, diabet, kanser ve
yaslanma gibi pek c¢ok dogal ve patolojik siirecin patogenezinde rol oynadigini
kanitlayan gesitli calismalar yapilmigtir (132,133). G6z hastaliklar1 alaninda da oksidatif
stresin etkisini arastiran caligmalar yapilmaktadir. In vitro ¢alismalarda hipoksi ve
oksidatif stres ile IL-6,IL-8, TGF-B1, LOXLI1, TIMP ve elastik lif proteinleri gibi pek
¢ok anahtar molekiilin indiiklenebildigi gosterilmistir (134-137). Hiicresel stres
durumunda NF- xf, MMP, TGF-B gibi molekiillerin ekspresyonu artmakta ve hiicre
hasart meydana gelmektedir. Olusan inflamatuar siire¢ yasa bagli dejeneratif
hastaliklarda ve fibrozis siirecinde etkilidir. Ancak tiim bu tablolarin ortaya ¢ikmasinda

serbest oksijen radikallerinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusu tartigmalidir.
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2.16. Antioksidan Sistemler

Biyomolekiillerin oksidasyonunu 6nlemek amaci ile serbest radikal olusumunu
Onleyen, olusan serbest radikalleri metabolize eden ya da metabolize olmasini arttiran
maddelere antioksidan denir. Antioksidanlar endojen ve ekzojen olmak ftizere ikiye
ayrilir.

Endojen antioksidanlar; stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX),
glutatyon S-transferazlar (GST), katalaz (CAT), mitokondriyal sitokrom oksidaz
sistemi, hidroperoksidazlardan olusurken, enzim olmayan endojen antioksidanlar ise;
melatonin, seriiloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin,
glutatyon, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin, alblimini igerir (134).

Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) bagimli simf III histon deasetilaz
ailesinden olan sirtuinler, epigenetik ve epigenetik olmayan mekanizmalarla bir¢ok
hiicresel metabolizmada etkilidirler (138).insan genomu, ortak bir katalitik ¢ekirdek
alan paylasan fakat farkli N ve C terminal uzantilarina sahip olan ve her biri benzersiz
bir subseliiler lokalizasyona ve farkli fonksiyonlara sahip olan yedi farkli sirtuin
(SIRT1-7) kodlamaktadir (139-141). Yedi memeli sirtuin proteininden SIRT 1 en yaygin
sekilde analiz edilmistir. SIRT 1 proteini, kornea, lens, iris, siliyer cisim ve retina da
dahil olmak iizere tiim normal okiiler yapilar1 olusturan hiicrelerde lokalizedir
(140,141).

Sirtuin 1 (SIRTY), transkripsiyon faktorleri ve histonlarinin deasetilasyonu yoluyla
iltihaplanma, mitokondriyal biyogenez, hiicresel stres direnci, hiicresel yaslanma,
endotel fonksiyonlari, apoptoz / otofaji ve sirkadiyen ritimleri diizenler (139-141).

SIRT1'in bu fizyolojik islevlerine esas olarak p53, fork head box O (FOXO), NF-
Kb, peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptor gama koaktivatorii I- alfa (PGC-
la) gibi histonlarin, transkripsiyon faktorlerinin veya koaktivatorlerinin deasetilasyonu
aracilik edilmektedir (142-147).

SIRT1’in baglica islevlerinden biri olan anti-inflamatuar etki, immiin cevabin kilit
diizenleyicisi olan NF-kB’nin inhibisyonu araciligi ile gerceklesmektedir (144,145).
Furukawa ve ark. ayrica, SIRT 1 eksikliginin p53 asetilasyonunun birikmesine neden
oldugunu ve boylece oksidatif stresin yol agtigr hiicresel yaslanmay1 arttirdigini

bildirmistir (148). Ayrica, SIRT 1 aktivasyonu, hiicresel yaslanmada etkili oldugu
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bilinen matriks metalloproteinaz (MMP1, MMP3, MMP9) aktivitesini inhibe etmektedir
(147). Ayrica, SIRT 1, oksidatif strese karsi hiicresel direnci arttiran SOD2 ve Kkatalaz
gibi antioksidanlar1 sentezlemek i¢in FOXO’lar1 deasetillestirir ve aktive eder (147).

Gliniimiizde katarakt (149), retinal dejenerasyon (150,151), optik nérit (20) ve
tiveit (21) ile olan iligkisi de dahil olmak iizere SIRT 1'in okiiler roliinii degerlendiren
cesitli calismalar vardir. Peng ve ark. sicanlarda ve yash gozlerde azalma gosteren SIRT
1'in ekspresyonunun, retina kok hiicrelerinin kendi kendini yenileme kapasitesiyle
iliskili oldugunu bildirmistir (151). Bu veriler SIRT 1’in okiiler kok hiicrelerin kendini
yenileme ve yaslanma siirecinde rol oynayabilecegini gostermektedir (151).

Kromozom 6q2’de lokalize transkripsiyon faktorlerinin forkhead box ailesi
(FOXO) , hem anterior segment disgenezi hem de konjenital glokoma fenotipleri
icerisinde yer alan gozilin anterior segmentinin gelisiminde rol oynayan 6nemli bir
transkripsiyon faktoriidiir (152-155). Memelilerde, evrimsel olarak korunmus dort
FOXO familyasi iiyesi bulunur (FOXO 1, FOXO 3a, FOXO 4 ve FOXO6) (156-158).
Bu dort gen hiicre proliferasyonu (FOXO 1, FOXO 3a ve FOXO4),oksidatif stres
direnci (FOXO 1 ve FOXO3a), metabolizma (FOXO 1 ve FOXO3a), hiicresel
farklilasma (FOXO3a), inflamasyon (FOXO 1, FOX0O3a, FOXO4), hiicresel yaslanma
(FOXO 1, FOX03a ve FOXO04) ve apoptoz (FOXO 1, FOXO3a ve FOX04) olmak
izere bir¢ok hiicresel yolakda yer alir (156-158). Bunlardan FOXO 1 ve FOXO 3a
yaygin olarak eksprese edilmektedir (156-158). Bununla birlikte, FOXO 1 ve FOXO 3a
genis bir homoloji ve fonksiyon paylagsmakta ve ayni zamanda oksidatif stresin
kontroliinde rol oynamaktadir (155).

Oksidatif stres uyaranlart FOXO'nunsitoplazmadan ¢ekirdege translokasyonunu
indiiklemektedir (155).

FOXO transkripsiyon faktorleri, stres uyaranlara karsit hiicresel yanitta kritik
rolleri olan bir dizi hedef geni aktive eder. Hasarli DNA'nin onarimmi (GADD45),
serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonunu (Mn siiperoksit dismutaz (MnSOD) ve
katalaz), hiicre dongiisiin duraklatilmasini (p27KIP1) ve hiicre 6liimiinii (Fas Ligand ve
BIM) kontrol eden genler FOXO i¢in hedeftir (158).

FOXO, programlanmis hiicre 6lim yollarindan olan otofaji ve apoptozu
denetlemektedir. FOXO'larin oksidatif stresi azalttigi ve otofajinin indiiksiyonu yoluyla

noronlart korudugu gosterilmistir. Bununla birlikte, FOXO’lar apoptotik hiicresel 6liime
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de katkida bulunur (159). Otofajinin aktiflestirilmesi hiicresel stres ortaminda ATP'yi
korur ve sagkalimi arttirir. Hiicresel streste FOXO 1’in deasetilasyonu sonucunda
otofajinin aktivasyonu gereklidir (159). Son yillardaki arastirmalar, otofajik yolda
bozulmaya bagli glokom hastalarinda trabekiiler ag hiicrelerinde oksidatif streste
otofajik yanitin azaltildigini gostermistir (173,174). Trabekiiler agdaki oksidatif DNA
hasar1 yasla anlamli sekilde iligkilidir ve DNA oksidatif hasar ve otofaji aktivasyonu
arasinda belirgin bir iliski vardir (159). Okaryotik hiicrelerin homeostazini korumak igin
hiicresel materyalin bozunumu ve geri doniisiimii olan otofaji esastir. Otofajinin
koruyucu etkisi temelde reaktif oksijen molekiilleri tireten permeabilize mitokondrinin
ve anormal sekilde katlanan proteinlerin ortadan kaldirilmasi ile ilgilidir. Otofaji,
trabekiiler ag hiicre homeostazinin siirdiiriilmesinde énemli bir rol oynar: asir1 otofaji
hiicre kaynaklarim tiiketerek Oliimiine yol agarken, eksikligi hiicrelerin yaslanmasini
hizlandirir.

SIRTL’in stres uyaranlarinda FOXO 3a ile indiiklenen apoptozu da azalttigi g6z
Oniine alindiginda, FOXO 3a ve p53°iin SIRT 1'in etkilerine aracilik etmek i¢in birlikte
islev gordiigiinii s6ylemek miimkiindiir. Buna baglh olarak, FOXO 3a ve p53'iin,
Ozellikle oksidatif stres kosullar1 altinda birbirleriyle etkilesimde bulunduklarini
goriilmektedir (158-160). Benzer sekilde birgok ¢alisma, FOXO 1, FOXO3a’nin SIRT 1
ile iligkili oldugunu gostermistir (161-162). Bu c¢alismalar, SIRT 1 tarafindan
FOXO'larin deasetillendigini ve transkripsiyonel aktivitelerinin modiile edildigini
belirtmektedir (161). SIRT 1, GADD45 ekspresyonunda ve MnSOD ekspresyonunda
artisa (158), proapoptotik gen ekspresyonunda ise azalmaya neden (Fas ligand, BIM)
olmaktadir(158). Sonu¢ olarak, SIRT 1’in FOXO hedef gen ekspresyonunda
aktivasyondan inhibisyona kadar degisen etkisi, oksidatif strese hiicre direnci ve

apoptoz yanit1 arasindaki dengeyi modiile ettigini gostermektedir (158-162).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2017- Ocak 2018 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Glokom biriminde takip edilen 20
PAAG ve 20 PEG grubu olarak 40 hasta dahil edildi. Calisma giincel Helsinki
Bildirgesine uyularak gergeklestirildi. Tiim hastalardan aydinlatilmig onam formu
alindi. Calisma igin Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik kurul onay1 (12.7.2017, 417 sayili karar) alinmis olup maliyet ile ilgili problem
nedeniyle ¢alisma revize edilerek etik karar1 yenilenmistir.

Calismaya katilan glokom hastalarina goérme keskinligi, pupilla dilatasyonu
sonrasit biyomikroskopik muayene, fundus muayenesi, Goldmann aplanasyon
tonometresiyle goz i¢i basinci dl¢iimii ve merkezi kornea kalinlig1 6l¢iimii, gonyoskopik
ac1 degerlendirmesini (dort kadranda ayr1 ayr1 Schaffer siniflamasina gére 0- 4 arasinda
degerlendirildi) iceren ayrintili oftalmolojik muayene; Humphrey Perimetri ile 24-2
SITA-Standart test programi kullanarak gérme alani testi ile yas, cinsiyet, sistemik
hastalik oykiisii ve tedavileri, diger goz hastaliklar1 dykiisii ve tedavisi, gecirilmis goz
cerrahileri ve aile dykiisiinii igeren detayli anamnez ve dl¢limler uygulandi. Heidelberg
OCT ile retina sinir lifi kalinlig1 6l¢timii yapildi. Calismaya alinan hastalarin tiimiinde
ameliyat Oncesi kullanilmakta olan {iglii maksimum medikal tedavi (topikal ve oral

glokom ilaglar1) ameliyata kadar devam edildi.

Arastirmaya dahil olma ve dislanma kriterleri:

1. Primer agik agili glokom grubu dahil edilme kriterleri:

a. 40 -80 yas araliginda pupilla dilatasyonu sonrasi, her iki goziin 6n segmentinde
(lens 6n kapsiilii, iris kenar1) eksfoliasyon materyalinin bulunmamasi

b. Bir ya da iki gézde GIB >22 mm Hg ve medikal maksimum tedaviyle kontrol
altinda olmayan cerrahi gerektiren glokomatdz optik ndropati bulunmasi (glokomatoz
optik disk ¢cukurlagsmasinin olmasi, tipik glokomatdz gérme alani defektinin bulunmasi,
retina sinir lifi tabakasi 6lgiimlerinde ilerleyici azalma goriilmesi).

c. Medikal tedaviye uyumsuzluk olmasi

d. On kamara agisinin gonyoskopik muayenesinde agik (siliyer bandin goriilmesi)

olarak saptanmasi ve hi¢bir periferik 6n sinesi olmamasi sartlar1 arandi.
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e. Kanser, romatolojik hastalik, liveit, gecirilmis retinal cerrahi dykiisii gibi eslik

eden sistemik ve okiiler hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

2. Psodoeksfolyatif glokom grubuna dahil edilme ve dislanma kriterleri:

a. 40- 80 yas araliginda pupilla dilatasyon sonrasi, bir ya da iki goziin 6n
segmentinde (lens 6n kapsiili, iris kenari) eksfoliasyon materyalinin bulunmasi.

b. Bir ya da iki gdzde GIB >22 mm Hg ve medikal maksimum tedaviyle kontrol
altinda olmayan cerrahi gerektiren glokomatéz optik noropati bulunmasi (glokomatoz
optik disk cukurlasmasinin olmasi, tipik glokomatéz gérme alan1 defektinin bulunmasi,
retina sinir lifi tabakas1 6lgtimlerinde ilerleyici azalma goriilmesi).

c. Medikal tedaviye uyumsuzluk olmasi

d. On kamara agisinin gonyoskopik muayenesinde agik (siliyer bandin goriilmesi)
olarak saptanmasi ve higbir periferik 6n sinesi olmamasi sartlari arandi.

e. Kanser, romatolojik hastalik, {iveit, ge¢irilmis retinal cerrahi dykiisii gibi eslik

eden sistemik ve okiiler hastalig1 olanlar calismaya dahil edilmedi.

Trabekiilektomi Cerrahisi- Trabekiiler ag doku eksizyonu

Steril sartlarda cerrahi saha temizligi sonrasi lokal anestezi altinda genellikle
stiperonazal kadrandan forniks tabanl kiint diseksiyonla konjonktival flep, tenon kapsiil
adezyonlarindan ayrilarak hazirlandi. Hemostaz kontrolii i¢in koter kullanildi.
Dikdortgen veya liggen seklinde boyutlar1 3-4 mm tabanli ve 3-4 mm posterior uzanimli
lamellar diseksiyonla skleral flep olusturuldu. Filtrasyon alanmma komsu kadrandan
parasentez yapildi. Skleral flep altindan 6n kamaraya girilerek 2 mm giris yeri
genisletildi. 1x2-3mm uzunlugunda trabekiiler ag dokusu sklerektomi sonrasi
cikarilarak, periferik iridektomi yapildi. Skleral flep koselerinden suture edildi.
Konjonktival flep repozisyonu sonrasi suturasyon ile cerrahi tamamlandi. Tim

cerrahiler ayn1 hekim (Dog. Dr. Tamer Takmaz) tarafindan gergeklestirildi.
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3.1. Molekiiler Analiz

1. Trabekiiler Ag Doku Transferi

Trabekiilektomi cerrahisi planlanan hastalarin trabekiiler ag dokusu cerrahi
sirasinda alinarak RPMI 1640, 100 U/100 mg Penicillin/Streptomycin i¢erentransfer

ortami icerisinde Baskent Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina ulastirildi.

2. RNA izolasyonu

Orneklerden RNA izolasyonu PureZOL™ (BIORAD) kullanilarak kit iireticisi
firmanin Onerileri dogrultusunda gergeklestirildi (163). Bu kapsamda gergeklestirilen
izolasyon iglemleri asagida verilmistir.

1. 200 pl kloroform eklendi ve 15 saniye vortekslendi.

2. 2 dakika buzda bekletildi.

3. Vortekslenen 6rneklere 15 dakika +4 derecede 15000 rpm’desantrifiij yapildi.

4. Santrifiij sonrasi iist kisimdaki seffaf faz alinarak buz iizerinde baska bir tiipe
aktarild.

5. Oda sicakliginda izopropanolden 500 pl eklenerek hafif karistirildiktan sonra -
20 derecede 16 saat bekletildi.

6. 15 dakika +4 derecede 15000 rpm de santrifiij sonrasi pelet zedelenmeden iist
kisimdaki faz olan tiim siipernatant atild1.

7. Pelet kalan tiipe oda sicakliginda bulunan Diethyl Pyrocarbonate (DEPC)
igeren su ile hazirlanan %70’lik etanolden 1 pl eklendi.

8. Yikama sonrasi buz iizerinde 3 dakika bekletildi.

9. 7500 rpm’de +4 derecede 3 dakika santrifiij sonras1 supernatant atildu.

10. Ependorf tiipteki etanoliin dagilmasi i¢in 30 dakika bekletildi.

11. Pelet lizerine 15 pl niikkleaz igermeyen distile su (dH2 O) eklendi.

12. Buz iginde 1-2 saat bekletilerek ¢oziinmesi saglandi.

13.NanoDrop 2000 cihaz1 ile (Thermo Scientific NanoDrop 2000
spectrophotometer) spektroforometrik olarak RNA konsantrasyonu ve kalite 6l¢tiimii

yapildi.
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3. cDNA Sentezi- Semikantitatif Real- Time PCR (RT-PCR) ile Gen

ifadelenme Cahsmasi

1 ug RNA’dan cDNA sentezi gerceklestirildi. Bunun icin iScript™ cDNA
Synthesis Kiti kullanildi. RT-PCR’da uygulanan 4 basamakli reaksiyon protokolii
asagida 6zetlenmistir:

1. 25°C’de 5 dakika (dk) priming

2. 46°C’de 20 dk reverse transkripsiyon

3. 95°C’de 1 dk RT inaktivasyon sonrasi

4. 4°C’de cDNA’nin bekletilmesi

cDNA sentezi sonrast semikantitatif Real-Time PCR ile SIRT 1, FOXO 1, FOX3a
gen ekspresyonu diizeyleri trabekiiler ag dokusunda incelendi. Normal trabekiiler ag
dokusu alinamadigi i¢in gen ekspresyonu diizeylerini karsilastirmak i¢in housekeeping
gen kullanilarak rolatif kantitasyon yapilmistir. Housekeeping genler bir hiicrenin
normal yasamsal fonksiyonlarini yerine getirebilmek icin siirekli olarak ekspresyonu
gereken ve ekspresyonu degismeyen referans genlerdir. Oksidatif stres
mekanizmalarinda etkili oldugu gosterilmis olan bu genlerin (SIRT 1, FOXO 1, FOXO
3a) ekspresyon diizeyleri, housekeeping gen olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz
(GAPDH)’1n gen ekspresyon diizeyine oranlanarak degerlendirilmistir. SIRT 1, FOXO
1, FOXO 3a primer dizileri asagida belirtilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1.SIRT 1, FOXO 1, FOXO 3a primer dizileri

Primerler Forward (5»3) Reverse (5»3)

SIRT 1 TCGCAACTATACCCAGAACATAGACA | CTGTTGCAAAGGAACCATGACA
FOXO1 | AAGAGCGTGCCCTACTTCAA CTGTTGTTGTCCATGGATGC
FOXO 3a | GCAAGCACAGAGTTGGATGA CAGGTCGTCCATGAGGTTTT

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 22.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlere iliskin uygun tanimlayici istatistikler elde edildi. Normallik kontrolii
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Shapiro-Wilk testi ile saglandi. Gerekli varsayimlarin saglandigi durumda gruplar
arasindaki fark i¢cin parametrik dagilim gosteren degiskenlerde Independent Sample t
Testi, non parametrik dagilim gosteren degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Gen ekspresyon diizeylerindeki ikili karsilastirmalarda Independent Sample t Testi
kullanildi. Gen ekspresyonlari ile diger degiskenler arasinda korelasyon analizi (Pearson

ve Spearman rho) yapildi. Sonuglar %95 giiven diizeyine gore tespit edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 PAAG, 20 PEG olgusu dahil edildi. Bu olgularin ortalama yaslar1
PAAG grubunda 58.08+11.63 yil, PEG grubunda 63.0+8.95 yil idi (p=0.123). PAAG
grubunda olgularin 13/20’si erkek, PEG olgularinda ise 15/20’si erkek olmakla birlikte
gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p= 0.250). Eslik eden sistemik
hastaliklar (hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi), PAAG ( n= 17)
ve PEG (n=16) gruplarinda birbirlerine benzer idi ( p=0.685). (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1.Gruplarin demografik verileri ile eslik eden sistemik hastaliklarin

karsilastirilmasi
PAAG (n=20) PEG (n=20) p
Ortalama yas + SD 58.08+11.63 63.0+8.95 0.123
(y)
Cinsiyet 13E/7 K 15E/S K 0.250
Eslik eden sistemik 17/20 16/20 0.685
hastaliklar (n)
(HT, DM,KAH)

PAAG: Primer agik agili glokom, PEG: Psédoeksfolyatif glokom

Gorme keskinlikleri ve ortalama GIB degerlerinde, PAAG (0.38+0.37;
26.71£6.70 mm Hg) ve PEG (0.33+0.29; 28.67+6.22 mm Hg) gruplan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.603; p= 0.201
sirastyla). Merkezi kornea kalinligi (MKK), PAAG grubunda 536.04+40.90 um, PEG
grubunda 522.90+28.77 um idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0.226) (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Gruplarin klinik bulgular

PAAG (n=20) PEG (n=20) p
Gorme keskinligi 0.38+0.37 0.33+0.29 0.603
(ortalama+SD)
GIB (mm Hg) 26.71+6.70 28.67+6.22 0.201
(ortalama+SD)
MKK (um) 536.04+40.90 522.90+28.77 0.226
(ortalama+SD)

PAAG: Primer acik agih glokom, PEG: Psodoeksfolyatif glokom, GIB: Géz ici basinci, MKK: Merkezi
kornea kalinligi, SD: Standart Sapma

PAAG grubunda MD degerleri -12.307+9.817 Db iken, PEG grubunda -
12.784+9.397 dB idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p=0.889). Ayrica, PAAG grubunda RNFL diizeyleri 71.125£16.920 um olup, PEG
grubunda 67.904£16.573 um idi. Bu degerler PEG grubunda PAAG grubuna goére daha
diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.524).

Cizelge 4.3. Primer acik agili glokom ile psddoeksfolyatif glokomda MD ve RNFL
diizeyleri arasindaki iliski

PAAG (n=20) PEG (n=20) P
MD (dB) -12.307+9.817 -12.78449.397 0.889
RNFL (um) 71.125+16.920 67.904+16.573 0.524

PAAG: Primer agik agili glokom, PEG: Psddoeksfolyatif glokom, MD: Mean Deviasyon, RNFL: Retina
sinir lifi tabakasi

PAAG grubunda trabekiiler ag dokusunda kontrol genine (housekeeping gen-
GAPDH) gore SIRT 1, FOXO 1, FOXO 3a gen ekspresyon diizeyleri sirasiyla
0.01+0.04; 0.02+0.06; 0.25+0.26; PEG grubunda ise 0.05+0.22; 0.05+0.22; 0.19+0.15
idi. Kontrol genine gore iki grupta da SIRT 1, FOXO 1, FOXO 3a gen ekspresyonlari
diisiik tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p=0.403; 0.557; 0.347 sirasiyla) (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4.Gruplarin trabekiiler ag dokusunda SIRT 1, FOXO 1, FOXO 3a gen
ekspresyon diizeyleri

Gen Ekspresyonu PAAG (n=20) PEG (n=20) p
SIRT1/GAPDH 0.01+0.04 0.05+0.22 0.403
FOXO 1/GAPDH 0.02+0.06 0.05+0.22 0.557

FOXO 3a/GAPDH 0.25+0.26 0.19+0.15 0.347

PAAG: Primer agik agili glokom, PEG: Psédoeksfolyatif glokom

Trabekiiler ag dokusunda SIRT 1 geni ile FOXO 1, FOXO 3a gen ekspresyon
diizeyleri arasinda ikili karsilagtirmalarda her iki grupta da sadece SIRT 1 ve FOXO 3a
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (PAAG grubunda p=0.000;
PEG grubunda p=0,020) (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. SIRT 1 geni ile FOXO 1, FOXO 3a gen ekspresyonlarinin karsilagtirmasi

n p
PAAG | SIRT1-FOXO1 20 0.454
SIRT 1-FOXO 3a 20 0.000
SIRT 1-FOXO 1 20 0.989

PEG
SIRT 1-FOXO 3a 20 0.020
GENEL | SIRT 1-FOXO 1 40 0.989
SIRT 1- FOXO 3a 40 0.000

PAAG: Primer agik agili glokom, PEG: Psédoeksfolyatif glokom

PAAG VE PEG’de SIRT 1 gen ekspresyonunun MD ve RNFL degerleri ile
korelasyonu degerlendirilmistir. Yalnizca, PAAG’de SIRT 1 ekspresyonu ile RNFL
arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r= -0.505; p=0.012)
(Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6.SIRT 1 gen ekspresyonu ile MD, RNFL diizeyleri arasindakikorelasyon

r p
PAAG SIRT 1- RNFL -0.505 0.012
(n=20) SIRT 1- MD 0.038 0.860
PEG SIRT 1- RNFL 0.088 0.705
(n=20) SIRT 1- MD 0.133 0.565

PAAG: Primer acik agili glokom, PEG: Psédoeksfolyatif glokom

PAAG VE PEG’de FOXO 3a gen ekspresyonunun MD ve RNFL degerleri ile
korelasyonu degerlendirilmistir. Yalnmzca, PEG’de FOXO 3a ekspresyonu ile RNFL
arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r= -0.440; p=0.046)
(Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7.FOXO 3a gen ekspresyonu ile MD, RNFL diizeyleri arasindaki korelasyon

r p
PAAG FOXO 3a- RNFL 0.132 0.539
(n=20) FOXO 3a- MD 0.257 0.225
PEG FOXO 3a- RNFL -0.440 0.046
(n=20) FOXO 3a- MD 0.027 0.909

PAAG: Primer agik agili glokom, PEG: Psddoeksfolyatif glokom
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5. TARTISMA

Serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) insan trabekiiler ag
hiicrelerinde ve endotel hiicresi bilesenlerinde dejenerasyonu tetikledigi ve dolayisiyla
GiB’de ve glokomda artisa neden oldugu bildirilmektedir (167,168). ROT’larn,
glokomatoz gozlerde trabekiiler agda oksidatif stresi artirarak siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz aktivite (169,170), degisikliginde O6nemli rol oynadigina dair
kanitlar vardir (169,171). Trabekiiler ag hiicrelerinin DNA'sina kars1 oksidatif hasarin
en yaygin belirteclerinden olan 8-hidroksi-20-deoksiguanozinin (8-OH-dG) diizeyleri
primer agik ag¢ili glokom hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (169).
PAAG'da oksidatif hasarin 6nemi, akéz humorde total antioksidan potansiyeli ve
plazma glutatyon diizeylerinde azalma ile plazma lipit peroksidasyon iiriinlerinde artig
ile uyumludur (170). Bu bulgular, glokom patogenezinde oksidatif stresin 6nemini
belirtmektedir (167-171).

Trabekiiler ag hiicrelerinde oksidatif stres yaratmak, extraseliiler matrix birikimi,
hiicre 6liimii, hiicre iskeletinde bozulma, hiicre yaslanmasi ve inflamatuar belirteglerin
salinmasi gibi tipik PAAG degisikliklerine neden olur (169). Bununla birlikte,
trabekiiler ag hiicrelerine antioksidanlar, prostaglandin analoglari, beta blokerler veya
lokal karbonik anhidraz inhibitorleri uygulandiginda bu etkiler belirgin sekilde
azalmistir (169).

Ayrica, trabekiiler agda yasla birlikte artan oksidatif stres yiikiine ve
mitokondriyel hasara paralel otofaji mekanizmalarinda fizyolojik olarak artig
gosterilmistir (172). Artan otofaji hiicreyi apoptozdan korumaktadir (172).

Oksidatif stresin glokom patogenezindeki roliinli arastiran ¢ok sayida ¢alismada
akéz humorde artmis biiylime faktor diizeyleri (bFGF, HGF, CTGF, TGF-B1), matriks
metalloproteinaz  (MMP) ve matriks metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMP)
dengesinde bozulma, oksidatif stres belirteglerinde artis (8-isoprostoglandin-F2a),
antioksidan koruyucu faktorlerde azalma (askorbik asit gibi, katalaz, glutatyon
peroksidaz, siiperoksid dismutaz gibi) oldugu belirtilmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
primer acik acili glokom hastalarinin trabekiiler ag hiicrelerindeki DNA hasarinin

kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve hem GIB artiginin hem de gérme alam
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defektinin oksidatif DNA hasarinin yogunlugu ile dogrudan iliskili oldugu saptanmistir
(170-173).

Hayvan modellerinde artmis GIB nin retinal hiicrelerde apoptozu arttirdigi, nNOS
ekspresyonunu indiikledigi ve sonugta protein nitrasyonuna yol actigi gorilmiistiir.
Olusan nitratif stres de hastaligin progresyonu ve okiiler dejenerasyonu arttirmaktadir
(165). Benzer sekilde, domuz trabekiiler ag hiicrelerinde H202 maruziyetine bagl
inflamatuar mediatérlerden IL-6 ve IL-8 diizeylerinde artis oldugunu tespit etmistir
(174). Ek olarak, oksidatif strese bagli insan trabekiiler ag hiicrelerinde artis gdsteren
IL-6 ve IL-8 mRNA diizeyleri gosterilmistir (175).

Episkleral venlerin koterizasyonu ile olusturulan deneysel glokom modellerinde
serbest oksijen radikallerinde, nitrit diizeylerinde ve lipit peroksidasyonunda artig
oldugu goriilmiistiir. Yine episkleral venlere hipertonik salinenjeksiyonu yapilarak
olusturulan glokom modellerinde de retina ganglion hiicrelerini igeren i¢ retina
tabakalarinda protein oksidasyonunun artmis oldugu gosterilmistir (166).

Mitokondriler, hiicresel reaktif oksijen molekiilleri ve adenosin trifosfatin (ATP)
ana kaynagidir ve hiicre sag kalimini ve 6liimiinii kontrol eden mekanizmalarin kilit
diizenleyicileridir (173). Bu nedenle, mitokondrinin normal faaliyeti yaslanma siirecinde
onemlidir. Khaled ve arkadaslart PAAG'1 hastalarda bir dizi mitokondriyal anormallik
(mitokondrial DNA delesyonu gibi) bildirmistir (173). Mitokondriyal disfonksiyon ile
yaslanmayla iligkili bir¢ok dejeneratif anormallik arasinda nedensel bir iligki
onermislerdir (173,177). Buna gore ATP iiretiminin bozulmasi, dokunun antioksidatif
kapasitesini sinirlamakta ve apoptoz ile nekroza karst hiicreleri hassaslastirmaktadir
(177). Benzer sekilde PAAG’de trabekiiler ag hiicrelerinde mitokondriyal solunum yolu
zinciri kompleksi 1 1ile ATP sentezinde azalma, sitokrom c’nin sitozole
translokasyonunda artiga bagli olarak yiiksek mitokondriyal ROT seviyeleri hiicrelerin
apoptoza duyarliligini arttirmaktadir (177).

Bir¢ok c¢alisma artmis oksidatif stresin neden oldugu doku hasarinin ve
ekstraseliiler matriksteki degisikliklerin psddoeksfolyasyon sendromu ve PEG
patofizyolojisinde de rol oynadigini gostermistir (178-180). Simavli ve ark yaptiklari
calismada psddoeksfolyasyonu olan katarakt hastalarinda serum ve akdzde antioksidatif
etkisi olan ksantin oksidaz diizeyleri ile lens kapsiiliinde ksantin oksidaz gen

ekspresyonu degerlendirilmistir (181). Bu c¢alismaya gore psodoeksfolyasyon
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sendromlu olgularda akdzde ksantin oksidaz diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte psddoeksfolyasyon sendromunda lens epitel hiicrelerinde gen
ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik tespit edilmistir. Calismaya gore
okiiler kompartmanlar arasinda olas1 farkli gen ifademe diizeyleri ile birlikte yiiksek
akoz ksantin oksidaz diizeylerine bagli inhibitor etkinin bu sonuca neden olabilecegi
belirtilmistir (181).

Psodoeksfolyatif sendrom ve glokomda ekstraselliiler matriks metabolizmas1 ve
hiicresel stres ile ilgili 20°den fazla gen ekspresyonunda anomali belirtilmistir
(176,184). Antioksidan savunma enzimleri olan glutaredoksin, mGST-1, ubiquitin-
proteozom yolu elemanlari, ¢esitli DNA onarim proteinleri (ERCCI1, hMLHI,
GADD153), transkripsiyon faktorii Id-3 ve clusterin diizeyleri azalmigtir (5). Genetik
calismalar ile elde edilen bu sonuglar psddoeksfolyatif glokomda elastik mikrofibril
asir1 Uretimi, enzimatik ¢apraz baglanmada bozulma, TGF-B1 asir1 iiretimi, MMP ve
TIMP’ler arasindaki dengenin bozulmasi, diisiik diizeyli bir inflamatuar siireg, artmis
hiicresel oksidatif stres ve hiicresel strese karsi azalmis cevap ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Antioksidan enzimlerde, clusterin ve DNA onarim proteinlerindeki
azalma da bu durumun bir yansimasi olarak kabul edilmektedir (178-180). Benzer
sekilde, Dursun ve ark. PEG hastalarinda kontrol grubuna gére serum ve ak6z humorde
artmis toplam oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasite tespit etmistir (182).

Oksidatif stresin, psddoeksfolyasyon sendromu fiizerindeki etkisini gdstermeye
yonelik yapilan ¢alismalardan biri de Zenkel ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadir (183).
Bu calismada fibrogenezde anahtar mediatér olan TGF-B1 ekspresyonunun oksidatif
stres, IL-6 ve UV 1s1n ile arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma TGF- B1 ve oksidatif stresin
psodoeksfolyatif fibrillerinin olusumu ve bu fibrillerin gapraz baglanmasinda etkili
oldugunu desteklemektedir (179-183).

SIRT1'in FOXO 3a ile indiiklenen hiicre apoptozuna etkisi, serebellar néronlarin
hiicre kiiltiirlerinde arastirilmistir (146,164). FOXO 3a gen ekspresyonunda artisa bagl
indiiklenen apoptoz, SIRT 1 varliginda azalmistir (146,164). Bu sonuglar, SIRT 1’in
oksidatif strese cevap olarak FOXO 'nun indiikledigi apoptozu, hiicresel hayatta kalma

yoniine kaydirdigini géstermektedir (146,164).
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SIRTY’in glokomatoz trabekiiler ag hiicrelerini oksidatif stresin indiikledigi DNA
cift zincir king1 ve hiicre apoptozuna karst koruyucu olabilecegi Ren ve ark yaptig
calismada belirtilmistir (185).

Bu calisma, farkli etyopatogenezlerin etkili olabildigi primer agik a¢ili glokom ve
psodoeksfolyatif glokomda, trabekiiler agda oksidatif strese hiicre cevabinda onemli
fonksiyonlart olan SIRT 1, FOXO 1 ve FOXO 3a genlerinin ekspresyonunu inceleyen
ilk ¢alismadir. Calismamizda SIRT 1, FOXO 1 ve FOXO 3a gen ekspresyon diizeyleri
iki grupta da kontrol genine gore azalma gostermekle birlikte, FOXO 3a gen
ekspresyonu diizeylerinin SIRT 1 genine gore anlamli yiiksek tespit edilmesi bu iki gen
arasinda Brunet ve ark. yaptigi calismaya benzer bir iligkinin olabilecegini
diistindiirmektedir (146). Bu c¢alismaya gore SIRT 1, FOXO ile indiikklenen hiicre
apoptozunu azaltmaktadir. Benzer sekilde, calismamizda diisiik SIRT 1 gen
ekspresyonuna gore anlamli yiikksek FOXO 3a gen ckspresyon diizeyi, trabekiiler ag
hiicrelerinde  oksidatif strese maruziyet sonucu artmig FOXO 3a niikleer
translokasyonununa bagli olabilir. Psodoeksfolyatif glokomda FOXO 3a gen
ekspresyonu ile RNFL diizeyleri arasindaki negatif korelasyon oksidatif strese bagl
apoptoz artist ile uyumlu olabilir. Primer agik agili glokomda SIRT 1 gen ekspresyonu
ile RNFL arasindaki negatif korelasyon da oksidatif strese kars1 azalmis hiicre direncini
yansitiyor olabilir. Ayrica iki glokom tiiriinde de oksidatif strese karsi etkileri olabildigi
literatiirlerde belirtilmis olan bu genlerin ekspresyonunda azalma trabekiiler ag
hiicrelerinin oksidatif strese karsi olan direncine azalma ile uyumlu olabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklart meveuttur. Bunlardan ilki az hasta sayisidir. ikinci
olarak, cerrahi sirasinda elde edilen trabekiiler ag doku o6rneklerinin ¢ok kiigiik olmasi
nedeniyle, gen ekspresyonu incelenen proteinlerin doku diizeyleri immiino-
histokimyasal ve biyokimyasal olarak incelenememistir. Son olarak, saglikli bireylerden
trabekiiler ag elde edilmesi mimkiin olmadigi i¢in hasta gruplarindaki gen
ekspresyonunun saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmasi miimkiin olmamistir. Bunun

yerine rolatif kantitasyon yapilmistir.
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6. SONUC

Bu calisma, farkli etyopatogenezlerin etkili olabildigi primer a¢ik acili glokom ve
psodoeksfolyatif glokomda, trabekiiler agda oksidatif strese hiicre cevabinda onemli
fonksiyonlar1 olan SIRT 1, FOXO 1 ve FOXO 3a genlerinin ekspresyonunu inceleyen
ilk calismadir. Calismamizda SIRT 1, FOXO 1 ve FOXO 3a gen ekspresyon diizeyleri
iki grupta da kontrol genine gore azalma gostermekle birlikte, FOXO 3a gen ekspresyon
diizeyleri SIRT 1 genine gore anlamli yiiksek tespit edilmistir. Bu sonuglar, trabekiiler
ag hiicrelerinde oksidatif strese yanit olarak artmis FOXO 3a niikleer translokasyonunu
gosterebilir. Psddoeksfolyatif glokomda FOXO 3a gen ekspresyonu ile RNFL diizeyleri
arasindaki negatif korelasyon oksidatif strese bagli apoptoz artisi ile uyumlu olabilir.
Primer agik agili glokomda SIRT 1 gen ekspresyonu ile RNFL arasindaki negatif
korelasyon da oksidatif strese karsi azalmis hiicre direncini yansitiyor olabilir. Ayrica
iki glokom tiirtinde de oksidatif strese karsi etkileri olabildigi literatiirlerde belirtilmis
olan bu genlerin ekspresyonunda azalma trabekiiler ag hiicrelerinin oksidatif strese karsi
olan direncine azalma ile uyumlu olabilir.

Sonu¢ olarak trabekiiler a§ dokusunun fonksiyonunun daha iyi anlasilmasi,
glokomlu olgularda trabekiiler agda meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin
tanimlanmasi, glokom hastaliginin 6nlenmesine ve potansiyel tedavisine biiyiik oranda
katki saglayacaktir. SIRT 1, FOXO transkripsiyon faktorleri ve p53 arasindaki
reglilasyon agmin detaylarmin tanimlanmasi, glokomun karisik patofizyolojisine 151k
tutabilir. Yapilacak daha ileri ¢aligmalar ile, bu molekiillerin rollerinin tanimlanmasi,
trabekiiler agdaki patolojik degisimleri aydinlatacak ve trabekiiler ag hiicrelerinin

korunmasinin saglanmasi ile glokom i¢in yeni bir sayfa acabilecektir.
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