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Giris

Primer acik acili glokom, en sik goérilen glokom
cesididir. Herhangi bir sistemik ve okuller patoloji ol-
maksizin, en az bir gézde, gozigi basincin 21 mmHg
veya Uzerinde olmasi, normal gérinimli ve aglk 6n
kamara agcisi, tipik gérme alani ve/veya optik sinir basi
degisikliklerinin bulunmasi ile karakterizedir (1,2). GIB-
'ni tayin eden en 6nemli faktoérler, akdz humor yapim
hizi ve disa akim kanallarinda karsilasilan rezistanstir
(3). Akdéz humor, siliyer proseslerin pigment icermeyen
epitel hucreleri tarafindan salgilanir. Bu islem sirasinda
sekresyon, ultrafiltrasyon ve diffizyon mekanizmalari
kullanilir. Sekresyon, en énemli mekanizmadir.

Arka kamaraya salgilanan akéz humor, pupil ara-
lidindan 6n kamaraya geger ve radyal ve simetrik ola-
rak 6n kamara periferine dogru dagilir (4). Akéz humor,
go6zu iki yolla terkeder. Kanalikiler yol, akéz humor
drenajinin %83-96'sindan sorumludur. Bu yolda akdz
humor, sirasiyla trabekiler ag, Schlemm kanali, toplayi-
¢l kanallar, akdéz yenleri gecerek episkleral ve konjonk-
tival pleksuslara drene olur. Uveoskleral ve uveovortex
yollardan olusan ekstrakanalikller yol ise drenajin %5-
15'inden sorumludur. Ak6éz lumor, siiier cisim yoluyla
suprakoroidal bosluga gecer ve silier cisim, korold ve
skleranin ven6z dolagsimina veya dogrudan iris stromas!
ve lIris damarlari yoluyla vortex venlere drene olur
(2,4). Trabekiler ag, G¢ kisimdan olusur:

Uveal trabekulum: On kamaraya en yakin kisim
olan uveal trabekulum, iris k6ku ve silier cisimden
bantlar halinde korneaya dogru uzanir. Trabekiler bant-
lar, 25-75 mikron buyukligunde bosluklar olusturacak
sekilde duzenlenmistir. Burada akdéz humor akisina
karsi hicbir diren¢ olmadigi dusundlir. Her trabekdiler
bantta en igte bad dokusu yeralir. Bu bag dokusu 640
Angstronluk periodlar halinde dizilmis tip 1 ve tip 3
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kollajen fibrllleri ve elastinden olusur. Elastik fibriler
1000 Angstronluk periodlar iceren spiral bicimli kolla-
jenden olusur. Bu kisim trabekuler agin esnekligini sag-
lar. Bunu saran bazal membrandan sonra endotel ta-
bakasi gelir.

Korneaskleral trabekulum: Skleral spordan skleral
suikusun 6n duvarina dogru uzanir. Aralarinda elips
seklinde bosluklarin bulundugu trabekuler tabakalardan
meydana gelir. Bu bosluklar Schlemm kanalina yak
eastikca kugllir. Ortalama 5-50 mikron gapindadirlar.

Juxtakanalikuiar doku: Kribriform doku veya endc-
telyal ag olarak da adlandirilir. Trabekller agin en disin-
da Schlemm kanalina komsu kisimda yeralir. iki yanda
da endotel ite kapli bag dokusundan olusur. Trabekuler
yap! icermez I¢ endotel tabaka, torneasklerai trabeku-
lumun endoteli ile komsudur. Santral bag dokusunda
tip 3 kollajen vardir, tip 1 kollajen ve elastin bulunmaz.
Dis endotel tabaka Schlemm kanalini i¢ duvarini
olusturur. Bu, akdéz dumurun Schlemm kanalina
ulasmadan énce gecmek zorunda oldugu son tabaka-
dir. Yuzeyi vakuoller, uzantilar ve nukteus projeksiyon-
lari yizinden duzensizdir. Hucreler arasi bosluklar ya-
klagik 150-200 Angstron genisngindedir. Bu bosluk-lar-
da genellikle 0.5-0.6 mikron genisliginde porlar ve
blyuk vakuoller bulundugu goézlemlenmistir. Calismalar,
trabekuler bantlar arasindaki goézeneklerin bu poflarla
Schlemm kanalina baglandigini gostermistir. Vakuollerin
blyuklugu ve sayisi goézici basinci ile degdisir. Yuksek
gbzici basincinda bu sayl ve buyuklik artarken dusik
g6zici basincinda azalir.

Trabekuler aj dokusu, buatin frabekuluma yayilan
glikozaminoglikan ve glikoproteinlerden elusan hetero-
jen bir ekstraselliler matnks salgilar. Trabekller doku-
da ug tur hicre bulunur. Bunlardan trabekuler hicreler,
lamelleri cevreleyerek fagositoz, doku tamiri ve fibril
olusumunda rol alirlar. Kribriform hucreler, bu bdélgede
ekstraselliler- mairiks yaptiril ve fibril yapimini Ustlenir-
ler. Endoteiyal hiicreler ise Schlemm kanalinin i¢ duva-
rint olusturup, bazal membranin yapimi yanisira akéz
humorun gececedi mikrokanal, por ve vakuollerin
olusumunda goérev alirlar (5).

Schlemm kanali, 190-370 mikron gapinda endotel
ile kaph bir kanaldir. Dis duvari tek katli endotel taba-
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kasi ile gevridir. Bu endotel tabakasinin yuzeyi dizdur
ve por icermez» ama birgok sayida (25-30) toplayici ka-
nal yeralir. Akéz nurnor Schlemm kanalindan intraskle-
ral kanallara, oradan da c¢ogunlugu episkleral verilere,
az bir kismi da konjonktiva! damarlara drene olur (4).
Yapilari c¢aligsmalar, Juxtakanalikiler bag dokusundaki
madde konsantrasyonlarinin vakuollerin igindekiyie her
zaman ayni olmadigini géstermistir. Bu, zaman zaman
acilip kapanan bir dinamik sistem dusindiurmektedir.
Ak6z humorun Schlemm kanalina gegisinin aktif mi,
yoksa pasif mi olusu hala tartismalidir (2). Primer acik
acill glokomda, gezici bagsmandaki ylkselmede akdz
humor drenaj kanallarindaki rezistans artisi rol oynar.
Ak6z humorun hlpersekresyonuna bagii birkag olgu bil-
dirilmistir, ama bunun patogenezde &énemli oldugu
dusunilmemektedir. Hem normal, hem de glokomlu
g6zlerde akéz humor drenajina rezistans, en ¢ok juxta-
kanalikular dokuda veya Schlemm kanalinin i¢ duvarin-
daki endotel tabakasindadir (3).

Primer acgik agili glokomun kesin mekanizmasi bir-
¢ok arastirma yapilmasina ragmen halen tam olarak
aydinlatilmamistir. Akdéz drenajinin ne sekilde engel-
lendigini agiklamak igin agi materyalin histopatolojik in-
celenmesi en ¢ok bagvurulan yoldur. Bunun igin ¢ogun-
lukla trabekllektomi materyali (5) ve kadavra érneklen
kullanilir. Ancak trabekilektomi 6rnekleri ile galismanin;
alinan materyalin yetersiz ve az olmasi, sadece bir kad
randan 6rnek alinabildigi i¢in butin drenaj sistemindeki
patolojileri yansitmamasi, cerrahi islem sirasindaki doku
travmasi, yasa ve kullanilan tedavilere bagl olarak bazi
degisikliklerin olugsmasi gibi bazi dezavantajlari vardir.
Buller ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gére, ya-
pilacak arastirmalarda sonucun glvenilir olmasi igin
agida en az ug¢ kadrandan ornek alinmasi gerekir (6).

Glokomda ortaya gikan degisiklikler, yasla ilgili olan
degisikliklere oldukga benzemektedir. Bu yuzyilin basin-
da, Henderson'un, glokomu fizyolojik bir olayin patolojik
fazlaligi olarak tanimlamasi oldukg¢a dogrudur (6).

Primer acik agili glokomda gérilen histopatolojik
degisiklikleri su basliklar altinda toplayabiliriz:

1. Trabekduler agdaki degisiklikler,

2. Schlemm kanalindaki degisiklikler,
3. Toplayici kanatlardaki degisiklikler,
4. Ak6z humor igerigindeki degisiklikler.

Trabekiiler Agdaki Degisiklikler

Trabekiler agda, trabekuler bantlarin kalinliginda
artma, kollajende parcalanma ve dizenlenmesinde
degisiklikler, kivrik (curiy) kollajen miktarinda artis goru-
lur. Yapilan galigmalar, bu degisikliklerin gézici basinci
artisindan cok yasla ilgili oldugunu ortaya koymustur.

Trabekulumdaki endotel hiicrelerinin sayisinda be-
lirgin bir azalma olur. Bu yasla goérilen azalmadan da-
ha fazladir. Hicre kaybi sonucu fagositoz ve sentez gi-
bi dnemli fonksiyonlarda azalma olur.

Trabekiler gézeneklerde gorulen azalma ve daral-
ma, bantlardaki kalinlik artisina ve endotelyal hiicre
azalmasiyla olusan defekti kapatmak igin ortamdaki
hicrelerin genisleyerek komsu trabekiiler bantlarda
birlesmeler olusturmasina baglidir.

Trabekiler gbézeneklerde yabanci madde birikimi
(6rnegin; pigment, eritrosit, amorf madde, glikoza-
minoglikanlar) gézlemlenmistir. Bu da akéz humor disa
akim rezistansini artirabilir. Savvaguchi ve arkadaslari-
nin yaptigi bir calismada, trabekiler agda katepsin B ve
G, elastaz, asit fosfataz, asid esteraz ve alfa 1 protein
esteraz inhibitérii gibi lizozomal enzimlerin trabekiler
agin batin bolgelerinde bulundugu gésterilmistir. Bu en-
zimler ve inhibitér, protein ve lipidlerin dusik agirlikh
parcaciklara ayrilmasinda goérev alirlar. Bu islem, eks-
traselliler matriksin yeniden sekillenmesini saglayarak
trabekuler agin sirekli yenilenmesine olanak verir. Ayri-
ca bu enzimler, yabanci maddeleri pargalayip akéz aki-
min engellenmesini 6nlerler. Bu enzim seviyeleri
yaslanma ve glokomda degisiklik gdéstermez. Bu ne-
denle, enzimlerin bazal seviyeleri glokom igin primer
bir faktér degildir ama, hastaligin mekanizmasi arastiri-
lirken gézardi edilmemelidir (7).

Juxtakanallkiler doku ve Schlemm kanalindaki
degisiklikler dikkat cekicidir. Ig duvar endoteli altinda
amorf, osmofilik bir madde birikimi gézlemlenmistir. Bu
kondroriin sulfat benzeri bir maddedir. Glokomlu go6z-
lerde daha ylksek bir oranda rastlanan bu maddenin
akim rezistansini artirmak igin tek basina yeterli olma-
digina inaniimaktadir.

Elastik fibriller, gézkuresinin birgok béliminde ye-
ralir ve primer olarak elastinden olusur. Trabekdiler
agda gorulen elastik fibriller. mikrofibriller komponentte-
ki fazlalik ve amorf madde azligi nedeniyle elastik ben-
zer] fibriller olarak adlandirilir. Umihara ve arkadaslari
Protein A-gold teknigi kullanarak, elastinin primer acgik
acili glokomlu gézlerde normal gruba gére Schlemm
kanalinin i¢ duvarinda daha fazla bulundugunu géster-
miglerdir (8). Primer agik acili glokomlu gézlerde mi
elastinin arttigi, yoksa elastin fazlaliginin mi primer agik
acili glokoma neden oldugu daha arastirilmalidir.

Ekstrasellller bir glikoprotein olan ve hicreler ara-
s1 yapismayi saglayan fibronektin de glokomlu gézlerde
yuksek miktarda bulunmustur. Adhezyon bozukluguna
bagli glokomatéz gelisim hipotezi 6ne sirilmisse de
bu konu hakkinda literatiirde yeterli bir arastirma yok-
tur.

Schlemm kanalinin i¢ duvar endotelinin hucre-
lerinde milkropinositoz lIslemini yiriten vakuoller bulu-
nur. Glokomlu goézlerde bunlarin sayisinda belirgin bir
azalma mevcuttur. Schlemm kanalinin kapanmasi, i¢
ve dis duvar yapisikliklari da bildirilmistir ama i¢ duvar
endotelindeki artmis rezistans, gozici basinci igin ¢ok
daha énemlidir.

Primer agik agili glokomda, dis akim rezistansinin
diger bir nedeni, toplayici kanallarda, komsu sklerada
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bulunan glikozaminoglikanlarin gismesine bagh olarak
olusan daralmalar olabilir.

Ako6z humor igerigindeki degisiklikler digakima etki
edebilir. Plazma kokenli proteinlerin hemen hepsi akéz
humora direkt olarak iris kokiinden girmektedir (9). Riis-
sel ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, primer agik
acih glokomlu gozlerde, ak6z humorde 40-200 kilodalton
biiylikligiinde kiigiik proteinlerin varligi gézlemlenmistir.
Trabekiiler ag, orta biiyiikliikteki proteinler i¢in gegirgen-
dir, ama daha biiyiik veya daha kiigiik proteinler trabe-
kuldr agda tikanmaya neden olabilir (10).

Primer acik acili glokomda goérilen bitin bu
degisiklikleri baglatan olay birgok mekanizma ile agik-
lanmaya calisiimigtir. Anormal immiinolojik yapi, adre-
nerjik mekanizmadaki fonksiyon bozuklugu ve korti-
kosteroid metabolizmasindaki degisiklikler gibi. Primer
acik acili glokomlu hastalarda, trabekiiler agda Immuno-
globulin ve plasma hiicrelerinin artmig oldugu birkag
calisma ile bildirilmis olmasina ragmen, yapilan diger
calismalar ve olusan bilgi birikimi immiinolojik mekaniz-
ma nin karsisindadir.

Stamer ve arkadaglari, Ekim 1994'te yayinladiklari
caligmalarinda, membranlarda su tasinmasinda goérev
yapan CHIP (kanal olusturucu integral membran protei-
ni) proteinlere dikkat gekiyorlar. Bunlara "aquaporinler”
de denir. Bu kanallarin, iris, silier prosesler, trabekiiler
ag, Schlemm kanali, lens ve korneal epitelde yeraldigi
gosterilmigtir. Yazarlar, glokom patofizyolojisinde bu
proteinlerin de yeri olabilecegi ve bu konunun arastinl-
masi gerektigini belirtiyorlar (11).

Kortikosteroid Metabolizmasindaki

Degisiklikler

Primer acik acili glokomlu hastalarin Kkorti-
kosteroidlere kargi duyarh oldugu.ve bu duyarlihgin akéz
dis akimi ile ilgili olabilecegi 6nceden biliniyordu. Bazi
yazarlar bu duyarliigin genetik gegigli oldugunu, bazilar
ise genetik olmayan faktorlerin rol oynadigini gosteren
calismalar yapmiglardir. Bu konu hala tartigmalidir (2).

Glukokortikosteroidler trabekiiler agda:

1. Ekstraselliiler matriks kollajen, efastin, flbro-
nektin ve 55hD sialoglikoprotein miktarini artirirlar.

2. Lizozomal enzim miktarini azaltirlar.

3. Fagositik aktiviteyi azaltirlar.

4. Aktin filamanlarinin degisik bir sekilde diizen-
lenmesine neden olurlar (12).

Glokomlu hiicrelerde, aktif dihidrokortisol ara uriin-
lerinde artis oldugu, tavsanlarda 5B dihidrokortisolun,
sitoplazmadaki glukokortikoid reseptoriiniin niikleusa
gegisini saglayarak, topikal glukokortikoid etkisini artirip
gozici basincini yukselttigi gézlemlenmistir.

Kortikosteroid duyarlihginin goézigi basincini nasil et-
kilendigini agiklamak lizere gesitli teoriler gelistirilmigtir:

1. Hipotalamik-pitulter-adrenal aks teorisi: Primer
acik acili glokomlu hastalarda hipotalamik-pituiter-adre-
nal aksa anormal yanit oldugu diigiiniiimektedir.
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2. cAMP teorisi: Kortikosteroidler, gozigi basincini,
cAMP diizeyini degistirerek etkileyebilirler.

3. Glikozaminoglikan teovisi: Glikoza-
minoglikanlar, polimerize olduklarinda, su toplayip
siserler ve akéz akimini engellerler. Lizozomal enzimler
ise glikozaminoglikanlari depolimerize ederek bunu 6n-
lerler. Kortikosteroidler, lizozomal membrani stabilize
edip akéz disakiminda rezistans dogmasina yolagabilir-
ler.

4. Fagositoz teorisi: Trabekiiler agi saran endotel
hiicrelerinin fagositoz aktivitesi de kortikosteroidler tara-
findan engellenir. Bu sekilde, trabekiiler ag yabanci
maddelerden temizlenemez ve gobzeneklerin kapanma-
siyla akdéz akim rezistansi ortaya cikabilir.

Optik Sinir Degisiklikleri

Glokomlu goézlerde optik sinir basinda progresif ve
dejeneratif degisiklikler gozlenir. Optik sinirin list ve alt
temporaline ulagan lifler, zedelenmeye karsi hassastir.
Bu bolgelerde lamina kribroza, daha biiyiik delikler ve
sinir liflerini destekleyecek daha az bag dokusu igerir
(2). Akson kiimeleri lamina kribrozadan gecgerek optik
kanal olustururlar. Optik kanalin ¢api kisiye gore farkli-
hk gosterebildigi halde, sinir dokusunun miktari
degismez. Optik kanalin kiigiik oldugu durumlarda sinir
liflerinin yogunlugu artar ve fizyolojik gukurluk kiiguliir.
Klinik olarak bunlar goézigci basinci yiikselmelerine daha
iyi dayanirlar (2).

I

Optik sinir basinin kan dolagimi esas olarak pos-
terior silier arterlerle, daha az oranda ise plial arterler
ve santral retinal arterle saglanir. Gozigi basinci yiiksel-
mesi, ortalama kan basincinda diisme, periferal vaskii-
ler direncin artmasi ve oto-regiilasyonun bozulmasi pa-
pillanin kan akimini azaltir (2).

Glokomato6z optik atrofi patogenezi 19.yuzyilin or-
talarindan beri tartigiimaktadir. 1858 yilinda, bu konuda
iki teori ortaya atilmistir:

1. Direkt mekanik teori: Miiiler tarafindan ileri sii-
rilen bu teoriye gore artmig gozigi basinci sinir akson-
larina basi yaparak, aksoplazmik akimi bloke eder. So-
nug olarak, olugsan beslenme bozuklugu sinir 6liimiine
neden olur.

2. indirekt iskemik (vaskiiler) teori: von Jaeger
tarafindan ileri siiriilen bu teoride, optik sinir basi mik-
rosirkiilasyonunun bozulmasinin sinir liflerinin 6liimiine
yolagtigi savunulur. Artmis gozici basinci mikro-
sirkiilasyonu bozar veya diigiik kan basinci optik sinir
basina yeterli kan akimi saglanmasina engel olur.

3. Schnabel'in kavernoéz atrofisi: 1892'de Schna-
bel tarafindan ortaya atilmigtir. Bu teoriye goére, noral
elementlerin atrofisi bosluklar yaratir ve bu da optik si-
niri arkaya dogru geker. Bu teori pek fazla destek gor-
memisgtir (2).

Bugiine kadar mekanik teori ve vaskiiler teori be-
lili zamanlarda daha ¢ok 6n plana ¢ikmistir ama biri-
nin digerine Ustinliigii tam olarak gosterilememistir.
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Primer Agik Aglli Glokomda Genetik

Glokom olusumunda genetigin rol oynadigi 1842
yilinda Benedlct tarafindan iki kizkardeste glokom var-
ligi gosteriimesinden beri disinilmektedir (13). 1932
yilinda Bell genetik gecisli glokomu gésteren, "heredi-
ter" glokom diye tanimladig: birgok aile agaci yayinla-
migtir. Bell'in tanimladidi vakalarin hepsi bugin juvenil
glokom diye adlandirilan, ¢ogunlukla 30 yasindan énce
bulgu veren, normal kornea, normal gonyoskoplk bul-
gular, yuksek gézi¢i basinciyla karakterize vakalardi.
Bunlarda, ylksek penetransli otozomal dominant gegis
oldugu gésterilmistir. Johnson ve arkadaslari da 1993
yilinda yaptiklart bir calismada 40 uyeli bir ailede yUk-
sek penetransli otozomal gegigli juvenil primer agik acgi-
I glokomun varligini ortaya koymuslardir (14). Yazarlar,
yapilan genetik analizde glokoma yolagan genin, Rie-
ger's sendromu ile iligkili olan 4.kromozom lokusundaki
genden farkh oldugunu belirtmiglerdir. Bu genin kromo-
zom 1'in uzun kolu ile iligkili oldugu diaslUnulmektedir
(13).

Erigkin baslangicti primer agik acili glokomda ise
kalitimsal gecis cok daha komplekstir. Aile hikayesi,
vakalarin %5-19'unda pozitif bulunmustur (2,15). Birinci
derece akrabalar arasinda %2.8-13.5, kardesler arasin-
da %10.8, primer agik agili anne veya babanin g¢ocuk-
lari arasinda %3.5 pozitif hikaye saptanmistir. Anne ta-
rafindan akrabalardan elde edilen pozitif hikaye, baba
tarafindan elde edilen hikayeden 6-7 defa daha fazla
bulunmustur (16). Siyah irkta glokomalansi daha yik-
sektir. Kan grubu antijenleri ve HLA antijenleri ile de
primer acik acili glokomun iligkisi arastiriimistir. Jenkins
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, 6zellikle beyaz
irkta, Rh(+) kan grubuyla primer agik acili glokomun
iliskili oldugu gosterilmistir. ABO sisteminde, A ve O
grubundan olanlarda primer acgik agili glokoma daha
c¢ok rastlanmistir (13). Primer acik acili glokomda HLA-
B12 ve HLA B7 antijenlerinin daha sik géruldugu ve
HLA-A1 ve HLA-Bw35 antijenlerinin ise okuler hiper-
tansiyonda glokomatéz gérme alani kaybina karsi ko-
ruyucu rol oynadigi yine bazi ¢aligsmalarla ortaya konul-
mustur (16).

Butlin bu bulgular, primer acgik acili glokomda ge-
netik bir gegis oldugunu gostermektedir, %5-19'luk gibi
bir oran, basit otozomal resesif bir gegisi aciklamaya
yetmez(13). Literatiirde; gozici basinci seviyesi, c/d
orani, akdéz digsakim iglemi lGzerinde genetik bir etki ol-
dugu, mma optik sinir basindaki glokomatéz hasarin ise
genetik olmayan, cevresel faktérlerden etkilendigi bildi-
rilmistir (16). Bitin bu bilgilerin 15191 altinda, primer
acik acili glokomda; poligenik (birden ¢ok genin etkili
oldugu), multifaktoryel (cevre ve diger genetik olmayan
faktorlerin), otozomal resesif bir gecisin rol oynadigi
soylenebilir (13). Cevresel etkiler ise sunlar olabilir

. Diabet,
. Tiroid disfonksiyonu,

Hemodinamik krizler,

A WO N

Onceki kan transfliizyonu,

5. Alkol ve sigara kullanimi,

6. Glukokortikoid metabolizmasindaki anormal-
likler.

7. Kan basmandaki degisiklikler.

Oyleyse birgok gen, kiigiik, ama birbirine eklenen
etkilerle ayrica gevrenin de etkisiyle primer agik acil
glokomu oli*turur.
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