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Brimonidin Retinal Gangliyon

Hiicrelerinin Kaybolmus Fonksiyonlarina
Faydali Olabilir mi?

Can Brimonidine be Useful on
Function Loss of Retinal Ganglion Cells?

OZET Amag: Metanol zehirlenmesi ve nonarteritik 6n iskemik optik néropati (NAION)’ye bagh op-
tik atrofili olgularda optik sinir fonksiyonu tizerine topikal brimonidinin etkisini degerlendirmek.
Gereg ve Yontemler: Bu calismaya metanol zehirlenmesine bagh optik atrofili 8 olgu ile NAION’-
ye bagl optik atrofili 17 olgu dahil edildi. Optik atrofi NAION grubunda tek tarafli, metanol zehir-
lenmesi grubunda iki tarafli idi. Biitiin olgularda etkilenmis gozde persepsiyon ve projeksiyon
negatifti. Optik atrofili gozlerde %0.2’lik brimonidin tartrat géz damlasi 12 ay siireyle giinde iki
kez olacak sekilde kullanildi. Optik sinir fonksiyonlar1 uygulama oncesi, 6.ay ve 12. ayda olmak
tizere gorsel uyarilmig cevaplar flag VEP ile degerlendirildi. Her goziin P100, N70 ve N145 ampli-
tiit ve latanslar1 kaydedildi. Bulgular: Metanol zehirlenmesi grubunda yag ortalamasi 54.7 + 8.9 y1l
olan 7 erkek 1 kadin olgu, NAION grubunda yas ortalamas: 53.9 + 3.8 y1l olan 12 erkek 5 kadin ol-
gu vard. Takipler boyunca ¢aligma gruplarindaki higbir gozde P100, N70, ve N145 amplitiit ve la-
tanslarinda anlamh bir degisiklik olmadi. Sonug: Brimonidin goz i¢i basincim diigiiren ve néron
koruyucu olduguna inanilan yiiksek selektif ve potent alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir. Calig-
mamizda topikal %0.2’lik brimonidin tartratin retinal gangliyon hiicrelerinin kaybolmus fonksiyon-
larimi artiric: bir etkisi gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Brimonidin, optik atrofi, optik nérit, gorme algisi

ABSTRACT Objective: To evaluate the effect of topical brimonidine on optic nerve function in pa-
tients with optic atrophy due to methanol intoxication or non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy (NAION). Material and Methods: Eight patients with optic atrophy due to methanol in-
toxication and 17 patients with optic atrophy due to NAION were included in this study. Optic at-
rophy was unilateral in the NAION group, and bilateral in the methanol intoxication group. In all
patients’ affected eyes, perception and projection were negative. Brimonidine tartrate 0.2% eye
drops were used two times daily for up to 12 months on optic atrophic eyes. Visual function was
evaluated by visual evoked responses (VER) in before application, 6" month and 12" month. The
amplitudes and latancies of P100, N70, and N145 for each eye were recorded. Results: There were
7 male and 1 female patients in the methanol intoxication group with a mean age of 54.7 = 8.9 ye-
ars, and 12 male and 5 female patients in the NAION group with a mean age of 53.9 + 3.8 years. The
amplitudes and latancies of P100, N70, and N145 did not change significantly in any eyes in both
groups during follow-up. Conclusion: Brimonidine is a highly selective and potent alpha-2 adre-
nergic receptor agonist, which lowers intra-ocular pressure and is believed to have a neuroprotec-
tive. In the current study, topical brimonidine tartrate 0.2% showed no significant improvement on
function loss of retinal ganglion cells.

Key Words: Brimonidine, optic atrophy, optic neuritis, visual perception
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ptik atrofi, tedavi edilemeyen optik sinir hastaliklarinin son dénem

tablosu olup, etiyolojik nedenlere gore primer ve sekonder olarak
iki ayr1 grupta degerlendirilmektedir. Primer optik atrofi, optik si-
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nirin retrolaminer boliimiinden lateral genikulat
gangliyona kadar kismini etkileyen olaylar sonu-
cunda olusurken, sekonder optik atrofi optik sinir
basini ilgilendiren olaylar sonucunda meydana ge-
lir. Retrobulber noropatiler, bas: yapan durumlar,
herediter optik noropatiler ve toksik nedenler pri-
mer optik noropati olustururken, papillit, 6n iske-
mik optik noéropati ve papilla 6demi sekonder optik
atrofiye neden olur.! Optik atrofide farkli meka-
nizmalarla gangliyon hiicre gévdesi ve akson 0lii-
mi gerceklesmektedir. Hiicre govdesi 6liimiinde
apopitoz, nekroz ve otofaji mekanizmalari, akson
oliimiinde ise anterograd veya retrograd dejeneras-
yon mekanizmalari s6z konusudur.'* Optik atrofi-
lerde tedavi yaklasimi atrofi bulgular: olusmadan
once optik sinir hastaliginin tedavi edilmesi seklin-
dedir. Bunun yani sira néron koruyucu etkinligi
olan bazi ilaglarin kullanimi da giindemdedir. N6-
ron koruyucu tedavi yaklagimlarinda ¢ok sayida
ilacin gerek deneysel gerekse klinik caligmalarla et-
kinligi aragtirilmaktadir.>® Brimonidin son zaman-
larda antiglokomatdz etkinligi yani sira néron
koruyucu etkinligi ile dikkati ¢eken bir ilag olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda alfa-2
adrenerjik reseptor aktivasyonu ile néron koruyu-
cu bir takim mekanizmalarin aktif hale geldigi ve
noronun dig etkenlere karsi daha dayanikl oldugu
gosterilmigtir.”®

Bu calismada metanol zehirlenmesine baglh
primer ve NAION’a bagh sekonder optik atrofili ol-
gular alinarak farkli iki mekanizma ile olusmus op-
tik atrofide optik sinir fonksiyonu iizerine topikal
brimonidinin herhangi bir etkisinin olup olmadig:
degerlendirildi.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ileriye doniik caligma 2004-2008 yillar arasinda
yapilmis olup ¢aligmaya metanol zehirlenmesine
bagli optik atrofili 8 olgu ile NAION’ye bagl optik
atrofili 17 olgu dahil edilmistir. Caligma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak planla-
narak biitlin olgulara ¢alisma hakkinda detayl1 bil-
gi verildi ve onam formu alindi. Caligmaya konu
olan etken maddenin klinik kullanimda olmast, uy-
gulanan dozun klinik kullanim dozu olmasi ve ¢a-
lismaya alinan olgularin etkilenen gozlerinde optik
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sinir fonksiyonlarinin tiimiiyle kayip olmas: nede-
ni ile etik kurul onay1 alinmadi. Olgularin ayrinti-
I sistemik tetkikleri yapilarak goz muayene
bulgular1 kaydedildi. Optik atrofi, metanol zehir-
lenmesi grubu olgularinda iki tarafli, NATON gru-
bu olgularinda ise tek tarafl idi. Biitiin olgularda
etkilenmis g6z/gdzlerde persepsiyon ve projeksiyon
negatifti. Isik reaksiyonlari alinmiyordu. Gérme
kayiplar: ortalama 3.6 + 0.7 ay olup, tiim olgularda
6 aydan daha kisa siireli idi. Optik atrofili gézlere
%0.2’lik brimonidin tartrat géz damlasi (Alpha-
gan®, Allergan, Irlanda) 12 ay siireyle giinde iki kez
birer damla olacak sekilde uygulandi. Optik sinir
fonksiyonlar1 uygulama 6ncesi, 6. ay ve 12. ayda ol-
mak tizere gorsel uyarilmig cevaplar flag VEP ile
degerlendirildi. Gorsel uyarilmis cevaplarin deger-
lendirilmesinde “Vision Monitor Electrophysiology
Model MonElec2 (MetroVision, Fransa)” cihazi
kullanildi. Her goziin P100, N70 ve N145 amplitiit
ve latanslar: kaydedilerek her olgunun verileri 6n-
ceki verileriyle kargilastirild:.

Olgularla ilgili sonuglar SPSS (versiyon 10.0)
paket programu ile degerlendirildi. Veriler “t testi”
ve y? analizi ile kargilagtirildi. p< 0.05 olmasi an-
lamli kabul edildi.

I BULGULAR

Metanol zehirlenmesi grubundaki olgularin 7’si er-
kek, 1'i kadin olgu olup yas ortalamalar1 54.7 + 8.9
y1l (33-67 y1l) iken, NAION grubundaki olgularin
12’si erkek, 5’1 kadin olgu olup yas ortalamalar1 53.9
+ 3.8 (43-57 yil) idi. (Tablo 1) Her iki grupta da er-
kek olgular daha fazlaydi (p< 0.01). Metanol zehir-
lenmesi grubundaki olgularda sistemik bir hastalik
saptanmadi. NAION grubundaki olgularin hepsi
hipertansif, 5’1 Tip II diabetes mellitus (4 erkek, 1
kadin) idi. Takipler boyunca her iki gruptaki olgu-

~ TABLO 1: Metanol intoksikasyon ve
NAION grubu olgularinin demografik 6zellikleri.

Gruplar n Goz Kadin/Erkek  Yas (yil)
Metanol intoksikasyon grubu 8 16 1/7* 547+89
NAION grubu 17 17 5112 53.9+38

NAION: Nonarteritik én iskemik optik néropati.
* Her iki grupta da erkek olgular daha fazlaydi (p< 0.01).
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larin P100, N70 ve N145 amplitiitlerinde anlamh
bir yiikselis ve latanslarinda anlaml bir kisalma ol-
madi (p> 0.05) (Tablo 2, Tablo 3).

0 SONUC

Optik atrofi gesitli nedenlere bagh olarak gelisen,
gangliyon hiicre kaybs ile karakterize bir durum-
dur.! Optik atrofide farkli mekanizmalarla gangli-
yon hiicre govdesi ve akson 6limii gerceklesmek-
tedir."* Bu mekanizmalardan apopitozda organize
hiicre parcalanmasi gerceklesir ve olusan apopito-
tik vezikiiller cevredeki makrofajlar tarafindan fa-
gosite edilerek zararsiz hale getirilir. Hiicre 6liimii
sonrasi bir inflamasyon olusmaz. Nekrozda ise hiic-
re duvar1 hasari sonrasi hiicre i¢gindeki toksik mad-
deler cevreye dagilarak inflamasyon olusumuna
neden olur. Bir diger hiicre 6liim mekanizmasi olan
otofajide ise sitoplazmadaki bazi maddeler paket-
lenip lizozomlarla birlesir ve proteolitik enzimler
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tarafindan yok edilir. Bu durum daha ¢ok enerji
dretimi i¢in kullanilmaktadir. Fakat diizensiz oto-
faji hiicreyi apopitoza siiriikleyebilir. Akson hasar-
lanma mekanizmalarindan anterograd (Wallerian)
dejenerasyonda akson hasarini takiben distal kisim
zamanla fagositoza ugramakta ve hiicre govdesi bir-
kag giin yasayabilmektedir. Daha sonra hiicre 6lii-
mii gerceklesmektedir. Retrograd dejenerasyonda
ise esas hasar veya sorun hiicre gévdesinde olmasi-
na ragmen ilk degisiklikler aksonlarin distalinde
goriilmektedir. Sonug olarak, aksonlar biiziiserek
sinapslarla baglarini koparmakta ve hiicre fonksi-
yonu ortadan kalkmaktadir.' Optik atrofilerde op-
tik siniri olusturan gangliyon hiicreleri disinda
lateral genikiilat gangliyonda da bir takim degisik-
likler s6z konusudur. Yapilan ¢aligmalarda lateral
genikiilat niikleus (LGN)’ta tiim tabakalardaki hiic-
relerin sayisinda azalma ve yasayan néronlarda kii-
ciilme gorilmistiir.’

TABLO 2: Metanol intoksikasyon ve NAION grubu olgularinin gérsel uyariimis cevap amplitiit degerleri.

Gruplar n Goz

Metanol intoksikasyon grubu 8 16 Baglangig
6. ay
12. ay

NAION grubu 17 17 Baslangic
6. ay
12. ay

N70-P100 N70-N145 P100-N145
Amplitidi (pV) Amplitidi (pV) Amplitidii (uV)
0.4+0.01pv 0.4 +0.02 4V 0.4 +0.02 v
0.4+0.02pV 0.4 +0.01 pv 0.4+0.01 v
0.4+0.03 v 0.4 +0.02 pv 0.4 £0.01 pv
0.3+0.02 pv 0.3+0.03pV 0.3+0.02 pv
0.3+0.01pv 0.2+0.02 pv 0.3+0.01pv
0.3+0.02 pv 0.3+0.02 pv 0.3+0.02 uv

NAION: Nonarteritik én iskemik optik néropati.

Takipler boyunca her iki gruptaki olgularin P100, N70 ve N145 amplitiitierinde anlamli bir yikselis olmadi (p> 0.05).

TABLO 3: Metanol intoksikasyon ve NAION grubu olgularinin gérsel uyarilmis cevap latans degerleri.

Gruplar n Goz

Metanol intoksikasyon grubu 8 16 Baslangig
6. ay
12. ay

NAION grubu 17 17 Baslangic
6. ay
12. ay

N70 P100 N145
Latansi (ms) Latansi (ms) Latansi (ms)
81.8+14.1 ms 1342 +19.3 ms 185.9 + 23.1 ms
81.6+13.2ms 1341 £19.2 ms 186.1+ 21.6ms
82.4+£14.5ms 1329 £21.2ms 189.1x 24.1ms
87.9+129ms 141.5+17.9ms 190.1 £+ 24.5ms
88.1+13.2ms 142.3 +16.6 ms 192.0 +23.2 ms
87.3+12.9ms 140.8 + 155 ms 189.5+21.9 ms

NAION: Nonarteritik 6n iskemik optik néropati.

Takipler boyunca her iki gruptaki olgularin P100, N70 ve N145 latanslarinda anlamli bir kisalma olmadi (p> 0.05).
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Néron 6limiinde degisik mekanizmalarin s6z
konusu olmasi tedavi yaklagimlarinin ¢ok gesitli ol-
mast gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu konular-
la ilgili genis calismalar yapilmaktadir. Noron
olimii ve néron korunmasiyla ilgili yogun olarak
calisilan konulardan birisi glutamat inhibisyonu-
dur.’®!"! Diisiik diizeylerdeki glutamat beyinde ana
norotransmitterlerden biridir. Ancak iskemi, in-
me, santral sinir sistemi travmalari, glokom ve mul-
tipl skleroz gibi durumlarda glutamat diizeyinde
artig goriilmektedir. Glutamat, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorii tizerinden etki gostererek apo-
pitoza ve/veya nekroza yol agar.'®!! Memantin
NMDA reseptor antagonistidir. Ancak glutamat in-
hibisyonu etkisi sadece glutamat fazlaligi duru-
munda goruliir. Yapilan c¢aligmalarda beyin
kaynakli norotrofik faktorleri arttirdig: ve retinal
hasar1 azalttig1 gosterilmistir.'*'® Hiicre hasarlan-
malarinda hiicredeki kalsiyum diizeyi arastirilan
bir diger konudur. Artmis kalsiyum, proteazlarin,
lipazlarin ve niikleazlarin artigina, nitrik oksit sen-
tazlarin stimiilasyonuna ve peroksinitrit olusumu-
na neden olmaktadir. '*!> Bu nedenlerle hiicre igi
kalsiyum diizeyini azaltic1 bir takim yaklagimlar
giindemdedir. Betaksolol ve timolol kalsiyum ka-
nal inhibisyonu yaparak hiicre i¢i Ca*’u azaltir-
lar.’®7 Vazodilatasyona neden olarak iskemi
tizerine olumlu etkileri oldugu disiintilmektedir.
Hayvan ¢aligmalarinda her ikisinin de retinal gang-
liyon hiicre oliimiint azalttiklar1 gosterilmistir.
Ancak betaksolol daha potent etki géstermektedir.
Flunarizin, flupirtin, verapamil, lomerizin ve nife-
dipin NMDA bagimlh Ca* girisini bloke ederler.'
Normotansif glokomda kontrol grubuna gore prog-
resyonu yavaslattiklar: goriilmiistiir. Nitrik oksit,
potent vazodilatordiir. Beyinde nérotransmitter go-
revi goriir. Nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin reti-
nal gangliyon hiicrelerini korudugu gorilmistiir."
Bunlarin disginda muskarinik reseptor agonistleri,
Na kanal blokerleri, eritropoetin ve melatonin ile
ilgili bir takim ¢aligmalar vardir.?*? Bu maddele-
rin homeostazi saglayarak, mitokondrial membran
potansiyelini diizenleyerek ve kaspaz 3’ii azaltarak
koruyucu etki sagladig: diisiiniilmektedir. Bu etki-
ler hayvan modellerinde gosterilmis etkiler olup
insanlarda kesin etkileri bilinmemektedir.
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Noron koruyucu etkisi iizerinde yogun arastir-
malar yapilan brimonidin yiiksek selektif ve potent
alfa-2 adrenerjik reseptor agonisti olup, goz i¢i ba-
sincini diistiriicii etkisi nedeni ile antiglokomat6z
olarak kullanilmaktadir. Damla formunun retinaya
ulagabildigi, iskemi durumunda gangliyon hiicrele-
rini korudugu ve beyin kaynakl nérotrofik faktor-
leri artirdif gosterilmistir.”#?+2¢ Topikal uygulanan
brimonidinin iskemi olusturulmus optik sinirde re-
tinal gangliyon hiicreleri i¢in antiapopitotik etkili
oldugu saptanmis ve diyabetik retinopati, normo-
tansif glokom ve retinal damar tikanikliklarinda n6-
ron koruyucu olarak kullanilmas: 6nerilmigtir.?

Calisgmamizda metanol zehirlenmesine bagh
primer optik atrofili ve NAION’ye bagh sekonder
optik atrofili olgularda optik sinir fonksiyonu tize-
rine topikal brimonidinin etkinliginin olup olma-
dig1 degerlendirildi. Caligmamiza baglamadan 6nce
kaybedilmis optik sinir fonksiyonu iizerine brimo-
nidinin olumlu bir etkisinin olabilecegi konusunda
iimitsizdik. Beklendigi gibi topikal brimonidin tar-
tratin retinal gangliyon hiicrelerinin fonksiyonlar:
iizerine olumlu bir etkisi gézlenmedi. Yapilan ¢alis-
malar optik atrofide retinal gangliyon hiicre fonk-
geriye
gostermektedir. Calismamizi olusturan olgularda

siyonlarinin dontisiimsiiz  oldugunu
optik sinir hasarinin ileri diizeyde olmas1 brimoni-
dine bagl olumlu bir etkinin ortaya ¢ikmamasini
aciklayabilir. Belki optik atrofi bulgular1 olusma-
dan 6nce uygulanmasi durumunda olumlu sonuglar
alinabilir. Onceki calismalarda optik sinir hastalik-
larin erken donemlerinde olumlu sonuglar alinmig
olmas1 brimonidinin daha ¢ok néron koruyucu et-
kinliginin oldugunu gosterirken, ¢alismamizda el-
de edilen sonug ise ndron rejenerasyonu iizerine
bir etkisinin olmadigimi gostermektedir.

Sonug olarak, caligmamizda topikal %0.2’lik
brimonidin tartratin retinal gangliyon hiicrelerinin
kaybolmus fonksiyonlarini artiric: bir etkisi goz-
lenmedi.

Tegekkiir

Istatistik ¢alismalarindaki yardimlarindan dolayi Ser-
met Nur Ozer’e, Ingilizce 6zet béliimiiniin kontro-
lindeki yardimlarindan dolay: Sait Kilicaslan’a
tesekkiir ederiz.
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