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Glokom ve Merkezi Sinir Sistemi Degisiklikleri

Glaucoma and Central Nervous System Changes

Metin UNLU", Murat HASANREISOGLU?, Zeynep AKTAS?
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Glokomat6z hasar, gorsel yolagin yavag ilerleyici noronal dejenerasyonu olarak tanimlanmaktadir. Azalmis serebral ve
okiiler kan akimi ile birlikte bozulmus vaskiiler otoregiilasyon, glokomda tanimlanmis ve gorme alani kayb ile iligkilendi-
rilmigtir. Glokomda, retinal ganglion hiicre (RGH) kayb ile birlikte retino-genikulo-kortikal yolakta da degisiklikler, hem
glokom hastalarinda hem de glokom modelleri ile gosterilmistir. Normotansif glokom (NTG) ve eksfoliyatif glokom hastala-
rindaki yaygin serebral iskemik degisiklikler magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile gosterilmistir. Glokomdaki santral
gorsel sistem degisikliklerinin anlagilmasi ile insan glokomat6z néronal dejenerasyon ve progresyonu daha iyi anlagilabile-
cek ve glokomda gérme kaybini 6nlemede yeni tedavi stratejilerine 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, merkezi sinir sistemi, lateral genikulat nukleus.

ABSTRACT

Glaucomatous damage has been described as a slowly progressive neuronal degenerative process along the visual pathway.
Decreased cerebral and ocular blood flow as well as impaired vascular autoregulation have been identified in glaucoma
and reported to correlate with visual field loss. Alterations in the retino-geniculo-cortical pathway together with the loss of
retinal ganglion cells (RGC) in both experimental models and glaucoma patients have been reported. In low-tension (LTG)
and pseudoexfoliative glaucoma patients, diffuse cerebral ischemic changes have been detected through magnetic resonance
imaging (MRI). Understanding central visual system changes in glaucoma will provide insights into human glaucomatous
neural degeneration and disease progression and shed light on novel strategies to prevent vision loss in glaucoma.
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GIRIS

Glokom, optik disk degisiklikleri ve gorme alani kayh: ile karakterize ilerleyici optik néropatidir. Glokom sa-
dece goz ile sinirli bir hastalik olarak diigiiniilse de; retina ve optik sinir, merkezi sinir sisteminin (MSS) bir
parcasi olarak kabul edilmektedir. Yapilan son calismalar ile, glokomdaki retinal ganglion hiicre (RGH) hasa-
rina MSS’ de lateral genikulat nukleus (LGN) ve gorsel korteks hasarinin da eslik ettigi gosterilmistir.!? Trans-
lamina kribrosa basing fark: ve gradientinin ve ayrica peripapiller bolgedeki serobrospinal siv1 (SSS) stazinin
da glokom patogenezinde etkili olabilecegi ileri stirtilmistiir.?”

Glokomda tek tedavi secenegi olarak uygulanan okiiler hipotansif yaklagim, hastalik progresyonunu yavaglat-
sa bile gorme kaybinin durdurulmasinda ozellikle baz1 olgularda yetersiz kalmaktadir.® Bu derlemede, MSS
fizyolojisi, patolojisi ve ilgili anatomisi ile SSS dinamiklerinin, MSS’ nin dejeneratif bir hastalig: olan glokom
tani1 ve tedavisinin gelistirilmesi yoniinde saglayacag: katkilar tizerinde durulacaktir.
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Optik kiyazma

Gérsel korteks

Lateral genikulat nukleus

Resim 1: Gorsel yolak ve optik kiyazma.*
(*Carlos Gustavo De Moraes. Anatomy of the Visual Path-
ways. J Glaucoma 2013;22:2-7)

Anatomi

RGH aksonlari optik siniri olugturmaktadir. Optik si-
nir bagi; sinir lifi tabakasi, prelaminer bolge, lamina
kribrosa ve retrolaminer bélge olmak tizere 4 bolgeye
ayrilmaktadir. ki optik sinir nazal lifleri optik kiyaz-
mada caprazlasarak optik traktusu olusturmaktadir
(Resim 1). Bu aksonlar LGN ile sinaps yaparak gorsel
kortekse optik radyasyon ile ulasir. Gorsel korteksin
dolasimindan posterior serebral arter ve dallar:1 (kal-
karin, posterior temporal ve parieto-oksipital arter-
ler) sorumludur. Ancak; oksipital polde santral gor-
meyi korumak amagli posterior serebral arter ile orta
serebral arterin dali olan superior-temporal arter
anastamozu dual kan akimini olusturmaktadir.

Glokom Hastalarinda Serebral Kan Akimi

Glokomatoz hasar, gorsel yolagin yavas ilerleyici no-
ronal dejenerasyonu ile karakterizedir. Azalmis se-
rebral ve okiiler kan akimi ile birlikte bozulmus vas-
kiler otoregiilasyon, glokomda tanimlanmig ve gor-
me alani kayb ile iligkilendirilmigtir.*!* Normotansif
glokom (NTG) ve eksfoliyatif glokom hastalarindaki
yaygin serebral iskemik degisiklikler magnetik rezo-
nans goriintileme (MRG) ile gosterilmistir.'?!? Ayri-
ca NTG hastalarinda MRG ile serebral infarktlara,
korpus kallosum atrofisinin eslik ettigi gosterilmis-
tir.* Bu bulgular, baz1 hastalarda, glokomatoz hasa-
rin, sadece g6z ve gozlin vaskiiler sistemi ile sinirh
bagimsiz bir siire¢ olmadigi, beyni de igine alan daha
yaygin vaskiiler bozukluklarin okiler manifestasyo-
nu oldugunu distiindirmektedir.

Serebrospinal Sivi Uretimi ve Dolagiminin Op-
tik Sinir Subaraknoid Boslugu ile Iliskisi

SSS; beyin ve optik sinirin mekanik hasardan korun-
masindan, akson ve noéronlarin beslenmesinden ve
toksik metabolitlerin uzaklastirilmasindan sorumlu-
dur. SSS, esas olarak koroidal pleksus epiteli ve vent-
rikiil ependim hiicrelerinde iiretilir ve subaraknoid
bosluk ve sisternalarda dolasarak, araknoid villisler
yoluyla emilerek ve duramater lenfatik kapillerine
karisarak dolasimini tamamlar. Kararli SSS basin-
cinin surdirilmesinde; ventrikiiller pulsasyonlar ve
vaskiiler koroid pleksus basinci etkilidir. Valsalva,
oksturme gibi hareketler SSS basincinda ani yiiksel-
melere neden olabilmektedir.®

Santral Ven6z Pulsasyonlar: Klinik Onemi Se-
rebrospinal S1v1 Basinc ile iliskisi

Translaminer basing gradientinde, goz i¢i basinc
(GIB) ve SSS basing farki énemli yer tutmaktadir. SSS
basincinin 0 mmHg’ nin altina distigi durumlarda
orbital dokular ve piameter tampon gorevi ile retrola-
miner doku basincinin diismesine engel olur.'® Santral
retinal ven, lamina kribrosadan gegerken viicuttaki
venler arasinda en yiliksek translaminer basing gra-
dientine maruz kalir. SSS basinc yiikseldigi zaman
venoz pulsasyon basinci yiikselmesinin indiiklenmesi
icin minimum GIB gerekmektedir. Glokom hastala-
rinda GIB diisiiriilmesi, venoz pulsasyon basmcinda
azalmaya neden olmaktadir.'® Normal insanlarda
lamina bolgesindeki santral retinal ven endotel hiic-
releri arteriyal endotel hiicreleriyle benzerlik goster-
mektedir.'” Translaminer basing gradientindeki artis,
venlerde gerilimi arttirmakta ve glokom hastalarinda
muhtemel damar duvar hasarinda artisa sebep olmak-
tadir. Ayrica erken glokom olgularinda lamina krib-
rosada genisleme oldugu ve bunun sonucunda venoz
kompresyon gelistigi maymunlarda gosterilmistir.®

Intrakranial Basin¢ ve Glokom

Normotansif ve primer ac¢ik acili glokom olgular: ben-
zer optik sinir bas1 goriinimiine sahip olsa da; vas-
kiiler optik noropatilerden farkli optik disk 6zellikle-
rine sahiptir. Glokomatoz optik noropatide GIB’ den
bagimsiz faktorler rol oynayabilmektedir. Klinik ve
deneysel calismalarda; SSS basinc ile sistemik arte-
riyal kan basinci, GIB ve viicut kitle indeksi (VKI)
arasinda fizyolojik iligki oldugu gosterilmigtir.19-22
Kedilerde diisiik SSS basincinin glokomatéz optik
sinir hasar1 gelisimiyle iligkisi gosterilmigtir. Ayrica
saglikli bireylerle karsilastirildiginda; NTG hastala-
rinda SSS basincinin diisik ve translaminer basing
gradienti farkimin yiksek oldugu gosterilmistir.?
Anatomik nedenlerden dolayi; orbital SSS basinci
ve optik sinir doku basinci, GIB’e kars1 retrolaminer
ters basinci olusturmakta ve translaminer basing ve
gradiente katki saglamaktadir.
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Resim 2: Glokomatoz ve nonglokomatdz maymunda lateral genikulat nukleus. Glokomatoz maymunda (sol) lateral geniku-
lat nukleusta total atrofi izlenirken, nonglokomatoz maymunda (sag) normal anatomi izlenmektedir.*
(*Yucel YH, Zhang @, Gupta N, et al. Loss of neurons in magnocellular and parvocellular layers of the lateral geniculate

nucleus in glaucoma. Arch Ophthalmol 2000;118:378-384)

Artmig translaminer basing fark: ve gradienti glokoma-
toz optik sinir hasarinda 6nemli olup, diisiik orbital SSS
basinci, NTG patogenezinde rol oynamaktadir. Kan ba-
sinc1 ve SSS basincr arasindaki iligkiden dolayr diisiik
kan basinci da dolayl yoldan etki gostermektedir.

Serebrospinal Sivi Basine Ile iligkili Sistemik
Parametreler

Diistik SSS basincinin glokom patogenezisinde etki-
li olabilecegi gosterilmistir.?*? Mevcut sinirh calis-
malara gore; farkli sistemik faktorler SSS basincini
etkileyebilmektedir. SSS basinc artmis VKI ile artis
gostermekte ve boylece artmis VKI glokoma kars: ko-
ruyucu olabilmektedir.?®? Yagla birlikte SSS basin-
cinda azalma olmakta ve yaslanmayla birlikte glo-
kom insidans1 artmaktadir.?® Bazi ¢alismalarda kan
basincinin SSS basinci tizerine etkisi bildirilse de; et-
kisiz oldugunu belirten calismalar da mevcuttur.3%-3!
Kadinlar erkeklere gore daha diigiik SSS basincina
sahip olup, kadinlarda SSS basinciyla birlikte GIB
ve kan basincinda diurnal fluktuasyon daha sik go-
rilmektedir.?! Ayrica postural degisiklikler de optik
sinir etrafindaki SSS basincinda degisiklige neden
olabilmektedir. Sonu¢ olarak SSS basincini etkileye-
bilecek bircok risk faktorii (medikasyon, irk, genetik
gibi) bulunmaktadir ve bu konuda halen caligmalar
devam etmektedir.

Glokomda Merkezi Sinir Sistemi Degisiklikleri

Bircok glokom hastasinda GIB diisiiriicii tedavilere
ragmen gorme kayb1 devam etmektedir. Glokomda,
gozde RGH kayhi ile birlikte beyinde retino-geniku-
lo-kortikal yolakta da degisiklikler, hem glokom has-
talarinda hem de glokom modelleri ile gosterilmigtir.

Beyindeki glokomatoz norodejenerasyon ile ilgili ca-
ligmalar, insan ve primatlarla anatomik ve fizyolojik
olarak benzer gorsel yolaklara sahip olmasi nedeni
ile esas olarak deneysel maymun modelleri ile yapil-
mistir. Bu modelde laser trabekiiloplasti ile tek gozde
artmis GIB olusturulmustur.

Histomorfometrik teknikler ile degerlendirilebilen
farkli derecelerde RGH kaybi bu modelle olusturu-
labilmektedir. Okiiler hipertansiyon modelinde RGH
kayb1 olmaksizin artmis GIB mevcutken; kismi ve to-
tal RGH kayb1 modelleri de olusturulmustur.??

Bu model ile artmis GIB sonrasi glokomatoz goz ile
kontrol goz kargilagtirilarak, LGN’ deki ikincil degi-
siklikler anatomik olarak gosterilmistir. Santral gor-
sel yolaklardaki hiicre 6limii ilk olarak maymun mo-
dellerinde LGN caligsmalar: ile gosterilmistir (Resim
2).51132 LGN icte 2 magnoseliler, dista 4 parvoseliiler
ve arada konioseliiler yolak olmak tizere 6 farkh ta-
bakaya ayrilmigtir.
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Hem magnoseliller hem parvoseliiller relay néron-
larda hiicre kaybi1 ve konioseliiler yolakta azalmis
CaMK-II alpha immiinreaktivitesi gosterilmistir. 3
Yasayan LGN relay noron hiicre govdelerinde buziil-
me izlenmistir.’ Ayrica, LGN hasarinin artmis GIB
ve optik sinir hasari ile arttig1 gorilmiustir.!?

Bu degisikliklerin sadece deafferantasyona bagh ge-
lismedigi, belirgin optik sinir lif kaybi olmayan okii-
ler hipertansiyonu olan maymunlarda, azalmis dend-
rit kompleksite ve dagilim alanlarinin gosterilmesi
ile desteklenmistir.®* LGN néronlarindaki biiziilme
ve dendrit degisiklikleri, cesitli tedavi yontemleri ile
engellenmeye caligilmistir.

Memantin, N-metil-D-aspartat (NMDA) kanal bloko-
ri, tedavisi alan maymunlar, glokom grubu maymun-
lar ile karsilastirildiginda; néron atrofisinde azalma
ve artmig dentrit kompleksitesi gosterilmigtir.3

Maymun modellerindeki noropatolojik bulgular, in-
san glokom olgularinda goriilen intrakranial optik
disk, LGN, gorsel korteksteki dejenerasyon ve iligkili
gorme alani kayiplar ile desteklenmistir.?® Glokom
hastalarin MRG gortintiileri saglikli kontrol grubu
ile kargilagtirildiginda LGN’ de 6nemli yapisal atrofi
gosterilmistir.?” Glokom hastalarindaki gorintileme
yontemleri ve glokom modelleri ile 6nemli veriler elde
edilmeye devam etmektedir.

Alzheimer Hastalig1 ve Glokomda Benzer Yon-
ler ve Farkliliklar

Alzheimer hastaligi, demansin bilinen en sik nedeni-
dir. Bu hastalikta; intranéral noérofibriller yumaklar,
ekstraselliiller A-beta amiloid depositlerinin olustur-
dugu plaklar ve serebral anjiopati ile birlikte beyin
parankiminde noéronal ve sinaptik kayip gosterilmis
ve limbik alan en fazla etkilenmistir.?** Kigilik de-
gisikligi, ilerleyici kognitif fonksiyon kayb1 ve giinlik
yasam aktivitelerinin uygulama kaybi ile karakteri-
zedir.?®% Gorsel kayip sik goriilmekte olup ve hasta-
lik ciddiyeti ile iliskilendirilmektedir.*

Mekanizmalar tam olarak anlagilmasa da, arastir-
malarla ve klinik bulgularla glokom ve Alzheimer
hastaliginin muhtemel nedensel birlikteligi vurgu-
lanmigtir.244® Bu iki norodejeneratif hastaligin; yas
iligkili insidans artisi, RGH dejenerasyonu ve nede-
ni tanimlanabilen en sik glokom tipi olan eksfolyatif
glokomdaki ekstraselliiler fibriller depositler ile ben-
zer biyolojik ve patofizyolojik 6zelliklere sahip olma-
lar1 vb. faktorler nedeniyle; benzer mekanizmalardan
koken aldig1 diustinilmektedir.*

Patogenetik yolaktaki; hiicre 6liim mekanizmalari,
reaktif oksijen radikal tiretimi, mitokondriyal dis-
fonksiyon ve vaskiiler bozukluklar gibi ortak me-
kanizmalar arastirmalarda baslangi¢ noktalarini
olusturmaktadir.

TARTISMA: GELECEK YONELIMLER

Intrakranial SSS Basinci invaziv Olmayan Yon-
temlerle Nasil Olgebiliriz?

Prelaminar optik sinir dokular: ile subaraknoid SSS
boslugu arasindaki basing gradienti 6l¢imiinin, tah-
mini GIB 6lciimiinden daha uygun olacag: ve intrak-
ranial SSS basincini invaziv olmadan olgebilen yon-
temlerin kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Lumbar
ponksiyon, ofis kosullarinda oftalmologlar i¢in rutin
bir iglem olarak uygun olmayip; enfeksiyon ve herni
riski olan konforsuz bir iglemdir. Ayrica lumbar bol-
gedeki SSS basincinin optik sinirin orbital par¢asinin
etrafindaki bosluk basincindan farkli olmas1 muhte-
meldir. Bu ytizden; baz1 yeni invaziv olmayan teknik-
ler onerilmektedir;

e Oftalmodinamometri.

e MRG.

e Timpanik membran yer degistirme ve infrasonik
emisyon teknikleri ile kafai¢i basing 6lgiimii.

¢ Transkranial doppler ulrasonografi.

Yukarida sayilan yontemler ozellikle NTG hastala-
rinda SSS basinci 6l¢imi i¢in uygulanabilir. Tani ve
prognoz amaciyla, NTG hastalarinin SSS basinc¢lar:
aym yontemle degerlendirilmelidir ve 6zellikle orta-
lama arteriyel perfiizyon basincininin belirlenmesi
bu hasta grubu icin 6nerilmektedir.

Normal Goz Ici Basmcmma Sahip Hastalarda Ne
Siklikla SSS Basinci ile Ilgili Bilgilere Ulasmaliy1z?

Sistemik kan basinci ve GIB’ de olan fizyolojik ri-
timlere benzer sekilde; SSS basinci giin icerisinde ve
giinler arasi degiskenlik gosterebilmektedir. Tek ve
anlik SSS basinci 6l¢iimii; NTG hastalarinda progres-
yon riskinin veya optik sinirin orbital ve intraokiiler
kisimlar1 arasindaki artmig gradient farkinin olup ol-
madiginin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir.

Devamli ya da yar1 devamli yontemlerle SSS basin-
cin1 izlemek, 24 saatlik GIB izlem metodu ile benzer
ozellikler tasimaktadir. Ozellikle nokturnal SSS ba-
sinc1 izlemi ile sistolik kan basinc diisiisleri ve GIB
artiglar arasindaki iligkinin arastirilmas: ve SSS ba-
sincinda bu gibi degiskenlere nasil bir cevap olustu-
racaginin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Glokomdaki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerde
bir risk faktoria olarak SSS basincinin roliiniin ince-
lenmesi ile ilgili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Okiiler Perfiizyon Basinci ve Serebrospinal Sivi
Basinci Arasinda Saglikli Bireylerde ve Glokom
Hastalarinda Nasil Bir iliski Vardir?

“Kompartman sendromu” kavrami; SSS basinci, GIB
ve sistolik kan basinci arasindaki iliskiyi aciklayabi-
len mantikli bir modeldir.
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Artmaisg sistolik kan basinci ile birlikte SSS basincinin
arttig ile ilgili veriler olsa da; SSS basincinda artis
saglayan tedavilerin, SSS bosluk direncini arttira-
rak, optik sinir perfiizyon basincinda azalmaya neden
olup olmadig: acik degildir. Oftalmik arter ve poste-
rior silier arter dallar1 subaraknoid boslukla yapisal
anatomik iligkiye sahip oldugu icin; glokom tedavi-
sinde SSS basincina midahale planlanirken oldukca
dikkatli olunmalidir. Boylece optik sinir kan akimi ve
basincinda istenmeyen zararl etkiler olugabilmekte-
dir. Bu yuzden 6zellikle primatlarda yapilan deney-
sel glokom modelleri ile fizyolojik durumda ve stres
altinda bu ti¢ kompartmandaki (vaskiiler sistem, su-
baraknoid bosluk ve GIB) degisikliklerin birbirlerini
nasil etkiledigi incelenmelidir. Insanlarda modifiye
edilmis optik koherans tomografi gériintiilleme, lami-
na kribrosa elastisitesi ve kalinliginin translaminer
basing gradientini nasil degistirdiginin incelenmesi-
ne imkan sunmaktadir. Bu teknolojinin SSS basinci
degistirilmis ve degistirilmemis NTG hastalarinda
uygulanmasi; GIB ve SSS basina degisikliklerinden
kaynaklanan posterior laminer yiizey deformasyonu
ile translaminer basing¢ gradientinin tahmin edilebil-
mesini olanakli kilacaktir. Bu tiir arastirma sonugla-
r1, GIB’ dan bagimsiz mekanizmalarla olusan glokom
hasarlarinda kullanilabilecek etkin tedavi yontemle-
rine 151k tutacaktir.

Merkezi Sinir Sistemi Goruntiilleme Araclari-
nin Glokomdaki Rolii Nedir?

Glokom, hem optik sinirde hem post-kiyazmal yapi-
larda yapisal degisikliklere neden olmaktadir. MRG
ile LGN’ deki glokomat6z hasara ikincil olarak geli-
sen ve gorsel yolagin anterograd dejenerasyonu (Wal-
lerian) ile uyumlu degisiklikler elde edilebilmektedir.
Bu bulgular glokomun bir MSS hastaligi oldugunu
desteklese de; glokom tani1 ve takibinde klinik pra-
tikte LGN goruntiillenmesi pek pratik bir yaklagim
degildir. Intrakranial yapilarin yiiksek ¢oziiniirliikte
goriintilenmesine ragmen; yiiksek maliyet, kisiler
arasi degerlendirme farkliliklar1 rutin kullanimi si-
nirlandirmaktadir. Ayrica cevap bekleyen sorulardan
biri de; glokomun erken evrelerinde optik sinir ve re-
tinal sinir lifi tabakas1 degisikliklerinden 6nce LGN’
deki MRG ile tespit edilen yapisal degisiklerin tespit
edilip edilememesidir. Ancak LGN goriintiilemesi,
ozellikle noron koruyucu tedavilerde anahtar rol al-
dig1 primat glokom modelinde gosterilmistir. Glokom
arastirmalarinda bu teknolojinin uygulanabilirligi ve
performansinin iyilestirilmesi icin LGN’ deki néronal
aktiviteyi gosteren fonksiyonel belirteclerin gelistiril-
mesi, tedavi etkinligi ve hastalik progresyonunu de-
gerlendiren calismalarda faydal olacaktir.

Ayrica fonksiyonel gorsel korteksin gercek-zamanh
yuksek cozunurlik saglayan “two photon laser scan-
ning microscopy” teknolojisi ile néronlarinin ve glial

hiicre dinamiklerinin degerlendirilmesi, yeni ufuklar
acmaktadir.®s Floresansa dayali bir teknolojidir. Ya-
pisal ve fonksiyonel bilgiler verebilmektedir. Intrin-
sik sinyal goriintiileme ile birlikte, deneysel glokom
modellerinde dendrit, akson ve gliada yapisal ve mo-
lekiiler seviyede plastisitenin ve fonksiyonel degisik-
liklerin izlenmesinde kullanilabilir.

Bu calismada, glokomda santral sinir sistemi degi-
siklikleri ile ilgili giincel bilgiler tartisilmistir. Bu de-
gisikliklerin patofizyolojisinin tam olarak anlagilma-
s1 ile gelistirilebilecek tedavi stratejileri, glokomda
ilerleyici gérme kaybinin 6niine gec¢ilmesinde 6nemli
bir asama olacaktir.
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