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lokom karmaşık bir hastalık olup, kişisel ve ömür boyu sürecek bir
tedavi gerektirir. Olguların çoğu tek oküler hipotansif ilaç almakta,
ancak zamanla birden çok ilacı göz içi basınçlarındaki düşmeyi idame

ettirmek ve güvenli bir seviyede tutmak için için kullanmak zorunda kal-
maktadırlar.

Glokom Tedavisinde Yeni İlaçlar

ÖÖZZEETT  Glokom, hem hastalar hem de doktorlar için tedavisi zor olan kronik, multifaktöriyel, nöro-
dejeneratif bir hastalıktır. Günümüzde glokom tedavi modalitelerinin göz içi basıncını düşürmede
her olguda yeterlilik sağlayamaması ve yan etkileri nedeni ile sıklıkla  tedaviye uyum güçlüğü yaşan-
ması, glokom patogenezindeki farklı etki mekanizmalarına ve uygulama yollarına yönelime yol aç-
mıştır. Çıkış direncini azaltmak için doğrudan trabeküler ağ örgüsü (TM)/Schlemm kanalı/geleneksel
çıkış yolunu hedef alan birkaç yeni topikal damla bileşiği geliştirilmiştir. Bunlar arasında Rho kinaz
inhibitörleri, nitrik oksit veren bileşikler, adenozin reseptör agonistleri ve yeni prostaglandin ana-
logları bulunur. Uzun süreli göz içi basıncını düşürücü ilaç dağıtım sistemi sunan alternatif tedaviler
geliştirilmeye devam etmektedir. Bunlar gen terapisi ve kök hücre stratejileri ile birlikte kendi ken-
dine uygulama yükünü kolaylaştırabilen veya birkaç yıl boyunca ortadan kaldırabilen topikal uygu-
lamaları içerir. Gen tedavisinde; hücre içi fonksiyonları modifiye etmek için vektörler aracılığı ile gen
taşınması ile defektif genin düzeltilmesi ve hücre içi var olan fonksiyonları değiştirmek amaçlan-
maktadır. Ek olarak, terapötiklerin aylar boyunca kontrollü, sabit durumlu bir şekilde verilmesini
amaçlayan çeşitli yeni formülasyonlar ve cihazlar da geliştirilmektedir. Ayrıca glokom tarafından uya-
rılan nörodejeneratif olayları engelleme potansiyeline sahip olan çeşitli moleküller tespit edilmiştir.
Bunlar arasında memantin, koenzim Q ve sitikolin öne çıkanlardır. Glokomun patofizyolojisinde bi-
linmeyenler aydınlatıldıkça gelecekte bu multifaktöriyel hastalığın tedavisinde daha etkili molekül-
ler, daha kolay ilaç uygulama yöntemleri  ve daha kişisel tedavi stratejileri yer alacaktır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Glaucoma is a chronic, multifactorial, neurodegenerative disease that can be chal-
lenging to treat for both patients and physicians. A lack of deficient in reducing intraocular pres-
sure and the difficulty in adapting to treatment due to side effects in every each case therefore
current glaucoma treatment modalities have led to different mechanism of effects and administra-
tion routes in glaucoma pathogenesis. Several new topical drop compounds directly targeting the
trabecular meshwork (TM)/Schlemm canal/conventional outflow pathway to reduce outflow re-
sistance has been developed. These include Rho kinase inhibitors, nitric oxide donating compounds,
adenosine receptor agonists and new prostaglandin analogues. Alternative therapies that offer long-
term intraocular pressure lowering drug delivery system are moving forward in development. These
include gene therapy and stem cell strategies, which could ease or eliminate the burden of topical drop
self-administration for several years. In gene therapy, it is intended to modify the intracellular func-
tions of the defective gene by gene transport via vectors to modify the intracellular functions. Addi-
tionally, a variety of novel formulations and devices are in development that aim for controlled, steady
state delivery of therapeutics over periods of months. Besides this, several molecules have been iden-
tified which have the potential to inhibit neurodegenerative events induced by glaucoma. Memantine,
coenzyme Q and citicolin are among the prominent ones. As the unknowns in the pathophysiology
of glaucoma are elucidated, in the future, the treatment of this multifactorial disease will include more
effective molecules, easier drug delivery methods and more personal treatment strategies.
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Günümüzdeki glokom ilaçları sıklıkla uygun
bir şekilde göz içi basıncını kontrol etmekte yeter-
siz kaldıkları için birçok yeni ilaç ile daha iyi bir
tedavi modalitesi geliştirilmesi yönündeki araştır-
malar devam etmektedir.

Günümüzde kullanılan glokom ilaçları, işlev-
sel olarak humor aköz üretimini azaltmaka (beta
adrenerjik antagonist, alfa 2 adrenerjik agonist, kar-
bonik anhidraz inhibitörleri); geleneksel dışa akım
direncini azaltmakta (kolinomimetikler, beta 2 ad-
renerjik agonistler) ve uveoskleral yoldan humor
aköz dışa akımını artırmaktadır (prostaglandin ago-
nistleri ve alfa 2 adrenerjik agonistleri).

Beta antagonistler siliyer prosesteki beta adre-
nerjik reseptörlere etki ederek; karbonik anhidraz
inhibitörleri siliyer prosesteki enzimi inhibe ede-
rek; kolinomimetikler muskarinik reseptörlere etki
yoluyla siliyer kasın kasılmasına ve trabeküler ağın
genişlemesine yol açarak; prostaglandin analogları
siliyer düz kaslarda prostaglandin F reseptörlerini
aktive ederek matriks metalloproteinlerinin salı-
nımı ve sentezini artırmak suretiyle kas demetleri
arasındaki ekstraselüler matriksi düzenleyerek ak-
tivasyon göstermektedir.1

Bunların dışında, glokom tedavisinde yeni me-
kanizmaların da keşfiyle gelecekte birçok yeni ilaç
kullanılacaktır.

HİDRODİNAMİK SİSTEMİN DÜZENLEYİCİ
MEKANİZMALARI VE FONKSİYONLARININ 
TEMELİ

Ekstrasellüler matriks ve trabeküler ağ [trabecular
meshwork (TM)] birbirinin içerisine girmiş fibro-
nektin, laminin, proteoglikan, glikozaminoglikan
ve matriselüler proteinlerden oluşmuştur.

TM ve Schlemm kanalı [Schlemm canal (SC)]
endotelyal hücreleri iyi gelişmiş aktin iskeletinden
meydana gelmektedir. Çapraz bağlı aktin ağları glo-
komatöz TM’de bulunur ve artmış dışa akım di-
rencinden sorumludurlar.2-4

Artmış olan dışa akım direncinin mekanizması
tam olarak bilinmemektedir. Ancak veriler göster-
mektedir ki glokom hastalarında transforme edici
büyüme faktörü beta-2 [transforming growth fac-

tor beta-2 (TGF-β2)] humor aközde artmış olarak
bulunmuştur. 

TGF-β2 ile karşı karşıya kalma, jukstakanali-
küler dokularda fibriler bir materyalin birikmesine
neden olmaktadır. Bu da deneysel modellerde dışa
akım direncinin artmasına yol açmaktadır.5,6

Cochlin bir ekstraselüler matriks proteini olup,
glokomatöz olguların TM dokularında izlenmekte,
ancak normal bireylerde görülmemektedir. Coch-
lin salınımı maymun organ kültürlerinde ön seg-
mentte [monkey orgab cultured anterior segment
(MOCAS)] TGF-β2 tedavisinden sonra artma gös-
termektedir ve Cochlin salınımı tek başına dışa
akım direncini ve göz içi basıncını MOCAS deney-
lerinde artırmaktadır.7,8

“Secreted frizzled related protein-1 (sFRP-1)”
Wnt sinyal yolunun bir antagonistidir ki glokomlu
olguların TM hücrelerinden normal bireylere göre
daha farklı salgılanır. Hem kemirgen hem de “per-
fusion-cultured” insan anterior segment modelle-
rinde yapılan çalışmalar göstermiştir ki Wnt
sinyalleri, göz içi basıncının regülasyonundan ve
artmış hâliyle dışa akım direnci ile göz içi basıncı-
nın artmasından sorumludur.9

Aköz humor geleneksel yoldan gözü terk eder-
ken, SC’nin iç duvarındaki tek katlı endotelyal ta-
bakanın içinden geçmek zorundadır. Paraselüler
veya transselüler porlardan geçerken oluşan geniş-
leme sıvı hareketlenmesini modüle etmektedir.
Glokomlu gözlerde subkortikal hücrelerin sertliği-
nin artması, iç duvar endotelindeki her iki tip por-
larda sağlam gözlerle kıyaslandığında, azalmaya
neden olmaktadır.10-13

Latrunculin, bir aktin depolimerizan ajan olup
maymun gözlerinde göz içi basıncı, dışa akım di-
renci ve SC hücre sertliğinde azalmaya neden ol-
maktadır. Bununla birlikte enüklee edilmiş
gözlerde dışa akım direncinin artmasına neden olan
SC iç duvarındaki hücre sayısının artmasına yol aç-
maktadır. Porların yapısı basınç düşürücü bir valf
gibi işlem görmesine ve dışa akım direncinin regü-
lasyonuna uygundur.14-16

Nitrik oksit (NO), TM’de gevşeme, hücre vo-
lümünü azaltma, dışa akım direncini düşürme so-
nucunda göz içi basıncını azaltmaktadır. NO
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endotelyal permeabiliteyi de etkileyen endotelyal
hücreler arasındaki bağlantının sağlanmasında rol
oynamaktadır.17-19 NO sinyalini güçlendiren ve 
serbestleştiren bileşikler tavşan, insan, domuz ve
maymun gözlerinde geleneksel dışa akımı güçlen-
dirmektedir. Endotelyal NO sentaz (eNOS) salınımı
ve vasküler endoteldeki lokasyonu sürtünmeye du-
yarlıdır. Böylece göz içi basıncı artmakta, SC da-
ralmakta ve sürtünme kuvveti artarsa, eNOS
aktivasyonu artarak aköz humorun dışa akımının
mekanik sistemini düzenlemektedir.20-22

FARMAKOLOJİK AJANLAR

RHO KİNAZ (ROCK) İNHİBİTÖRLERİ

Rho-kinaz, serine-thernine kinaz-aktin hücre 
iskelet sistemini kontrol ederek hücre kontraksi-
yonu, migrasyonu ve adezyonu sağlayan protein-
dir. TM ve jukstakanaliküler hücrelerin kontraktil
oldukları gösterilmiştir. Bu kontraktilitenin sağ-
lanmasında hücre-iskelet sisteminde Rho-kinazla-
rın rolü vardır.

ROCK inhibitörleri hücre morfolojisi ve şek-
lini etkiler, aktin hücre kontraksiyonu sağlar, eks-
traselüler matriks yapısını etkiler, hücre migras-
yonunu azaltır, TM ve SC kontraksiyonunu önler
ve aköz dışa akımında artışa neden olur. Çok sayıda
ROCK inhibitörünün göz içi basıncını düşürücü et-
kiye sahip olduğu klinik çalışmalarda gösterilmiş-
tir.23,24

ROCK inhibisyonunun göz içi basıncını azalt-
madaki bir mekanizmasının da episkleral venöz ba-
sıncı azaltmak olduğu tavşanlarda gösterilmiştir. Bu
son mekanizma, tedavi sonrası basıncı 10 mmHg
veya daha az olan insanlar için hipotez edilmiş-
tir.25,26

Ripasudil (Glanatec®, Kowa, Japoonya)

%0,1, %0,2, %0,4 konsantrasyonda göz içi ba-
sıncında 2-4 mmHg azalma sağladığı, latanoprost
ve timolole aditif etkisi olduğu gösterilmiştir. Ja-
ponya’da oküler hipertansiyon ve glokomlu hasta-
larda klinik olarak ilk kullanıma giren ROCK
inhibitörü olmuştur. Faz 3 çalışmasında, günde iki
kez ripasudil %0,4 kullanımının göz içi basıncında
anlamlı azalma sağladığı gösterilmiştir.27-29

Netarsudil (Rhopressa® %0,02 oftalmik solüs-
yon; Aerie Pharmaceuticals Durham, NC, ABD) 

Günde bir kez kullanılan ROCK’un küçük mo-
leküler inhibitörü ve norepinefrin taşıyıcısıdır (NET).
NET’in inhibisyonu α2-adrenerjik reseptörlerin sü-
rekli uyarısını sağlar ve nonpigmente siliyer epitel-
yumdaki  siklik  adenozin monofosfatın intraselüler
konsantrasyonunu azaltır. Böylece siliyer cisimden
humor aköz sekresyonu azalır. Son preklinik çalış-
malar, netarsudilin TM üzerinde antifibrotik etkisi
de olduğunu göstermiştir. Faz 3 (Rochet) çalışmala-
rında, bu ilacın günde iki kez kullanılan timololden
daha az etkili olmadığı gösterilmiştir. Olguların yak-
laşık %85’inde hiperemi tespit edilmiş olup, bunla-
rın %85 kadarı orta şiddette bulunmuştur. İlaca bağlı
sistemik önemli bir yan etkiye rastlanmamıştır.
Rhopressa Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi® tarafından
Kasım 2017 tarihinde tanınmıştır.30,31

Netarsudil/latanoprost %0,02/%0,005 (Rocla-
tan™, Aerie Pharmaceuticals Durham, NC, ABD)   

Faz 3 denemesi aşamasındadır. Yirmi sekiz
günlük bir çalışmada, Roclatan™ ın günde bir kez
kullanımı, aynı konsantrasyondaki içeriğinin tek
tek kullanımından daha fazla göz içi basıncının
düşmesini sağlamıştır. Mercury 1, 12 aylık güvenli
ve etkili bir çalışma olup, içeriğinin tek tek kulla-
nılmasına karşın kombine kullanımının istatistiksel
olarak daha etkili olduğunu göstermiştir. Mercury
2, 90 günlük etkili bir çalışma olup günde bir kez
kullanılan Roclatan™ ın latanoprosttan 1,8 mmHg,
Rhopressa®’dan ise 2,7 mmHg daha fazla göz içi ba-
sıncını düşürmüştür.32

NİTRİK OKSİT DONÖRLERİ

Latanoprostene bunod (Vyzulta®, Bausch and
Lomb, Rochester, NY, ABD) 

Bu molekülde iki mekanizma ve iki hedef
kombine edilmiştir. Latanoprostene bunod (LBN),
bir NO yüklü prostaglandin F2α agonist olup lata-
noprost asit ve butanediol mononitrata metabolize
olmaktadır. NO, TM ve SC iç duvarında, siklik gua-
nozin monofosfat (GMP) kullanarak, fonksiyo-
nel/yapısal bir değişiklik sonucunda bir seri olay
başlatıp, gevşemeye neden olan bir uyarı sağlamak-
tadır. Latanoprost temel olarak uvea-skleral dışa
akımı artırarak göz içi basıncını düşürmektedir.33,34
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VOYAGER Faz 2 klinik çalışmasında, LBN’nin
göz içi basıncını latanoprosttan 1 mmHg daha fazla
düşürdüğü belirlenmiştir. APOLLO, faz 3 klinik bir
çalışma olup, LBN %0,024’ün günde bir kez kulla-
nımının, üç aylık kullanımı süresince göz içi ba-
sıncını günde iki kez damlatılan timolol maleat
%0,5’ten belirgin olarak daha fazla düşürdüğü gö-
rülmüştür (p<0,002).35

Bir diğer faz 3 klinik çalışma olan LUNAR’da,
LBN %0,024’ün günde bir kez akşam olmak üzere
üç ay kullanımı süresince, timolol maleat %0,5’in
günde iki kez kullanımından daha az etkili olma-
dığı belirtilmiştir. İlave olarak LBN %0,024’ün tüm
zamanlarda göz içi basıncını daha fazla düşürdüğü,
iyi bir güvenlik profili olduğu belirlenmiştir.36

Benzer şekilde etki gösteren, NO taşıyıcısı bi-
matoprost olan NCX 470 ve NCX 667 molekülleri-
nin faz 2 çalışmaları devam etmektedir.37

ADENOZİN RESEPTÖR AGONİSTLERİ 

G protein bağlayan endojen nükleosidlerdir. A1,
A2, A3, A4 olarak dört farklı reseptöre sahiptir.
TM’de, ekstraselüler matriks ana regülatörü kabul
edilir. Matriks metalloprotein sekresyonu sonucu
ektraselüler matriksin yeniden yapılanması ve dışa
akım rezistansında azalma nedeni ile göz içi basın-
cında azalma sağlar. Bu özelliği nedeni ile glokom
tedavisinde potansiyel ajan kabul edilmiştir.38,39

Trabodenoson (INO-8875 Inotek Pharmaceu-
ticals Corporation, Lexington, MA, ABD)

Yüksek selektif adenozin A1 reseptör agonisti
olup hedef hücrelerde proteaz A’nın ve matriks
metalloproteinaz-2’nin regülasyonunu sağlar.
Yirmi sekiz günlük bir faz 2 tedavisinde trabode-
noson oküler hipertansiyonu veya primer açık açılı
glokomu olan erişkinler tarafından çok iyi tolere
edilmiş olup, klinik olarak önemli sayılabilecek
lokal veya sistemik bir yan etkiye neden olmamış-
tır. Trabodenosonun doza bağımlı göz içi basıncını
düşürme etkisi olup, günde iki kez 500 mikrogram
gibi en yüksek dozda uygulandığı zaman final do-
zundan sonra 24 saat süren bir etkisi vardır. Yirmi
sekizinci günde oluşan ortalama göz içi basıncı
azalma miktarı, 14. günde elde edilenden istatis-
tiksel olarak daha anlamlıdır. Ortalama göz içi ba-

sıncı azalma miktarı plasebo ile karşılaştırıldığı
zaman plasebo için düşüş -1,6 mmHg iken, 500
mikrogram alan grupta ise -4,1 mmHg olmuştur.
İlk faz 3 çalışmasında göz içi basıncını düşürmede
timolol ile karşılaştırıldığı zaman üstünlük göste-
rememiştir.40,41

YENİ PROSTAGLANDİN ANALOGLARI

Geliştirilmekte olan diğer prostaglandin analogları
prostaglandin EP2 ve EP4 reseptör agonistleridir.
Agonist-sensitif EP1, EP2 ve EP4 reseptörleri TM
hücrelerinde, EP1-EP4 reseptörleri de SC hücrele-
rinde bulunmaktadır. Glokomatöz gözlerdeki TM
ve SC hücreleri, yaş uyumlu kontrol grubu ile kı-
yaslandığında daha sıkı bir yapıdadır. EP2 ve EP4
agonistleri konvansiyonel dışa akımı, hücre sıkı-
laşmasını azaltmak suretiyle artırıp, göz içi basın-
cını azaltıcı etki göstermektedirler. Ancak uvea
skleral dışa akımı  ve aköz akımını etkilemez.42,43

Omidenepag isopropyl (DE-117, Santen Phar-
maceuticals, Japonya) 

Bir EP2 reseptör agonisti olup faz 3 çalışması
devam etmektedir. Faz 2a çalışmasında %0,002 
dozu birinci haftada latanoprost %0,005’ten daha et-
kili olup, dört haftaya kadar latanoprost ile benzer et-
kisi devam etmektedir. Çalışmadaki hastaların
%14,3’ünde konjonktival hiperemi, episkleral hipe-
remi, orta şiddette ve geçici fotofobi ile ağrı rapor edi-
lirken, kontrol grubunda yan etki gözlenmemiştir.44

Sepetaprost (DE-126, Santen Pharmaceuticals,
Japonya)

Faz 2b çalışmasındadır. TM’de ve siliyer kasta
bulunan EP3 reseptörlerini etkileyerek TM yoluyla
humor aközün dışa akımını artırır. Bir Faz 2 klinik
çalışmasında, sepetaprost ve latanoprost etki, tolere
edilebilirlik ve ortalama göz içi basıncını düşürücü
etki açısından kıyaslandığında, sepatoprost -7,2
mmHg, latanoprost -6,6 mmHg’lık bir düşme sağ-
lamıştır.45

DİĞER MOLEKÜLLER

Kannabionidler: Topikal selektif kannabinoid re-
septörleri aköz yapımını azaltarak ve dışa akımı ar-
tırarak göz içi basıncını düşürmektedir. Etki süresi
kısa, yan etkileri fazladır.
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Latrunculin B: TM’de aktin hücre iskelet sis-
temini etkileyerek SC iç duvarının açılması nedeni
ile göz içi basıncında azalmaya neden olmaktadır.
Göz içi basıncında Faz 1 klinik çalışma dört farklı
konsantrasyonda %0,005, %0,01, %0,02, ve %0,05,
değerlendirilmiş, 4 mmHg’lik bir azalma saptan-
mıştır. Korneal yan etkileri ve çözünürlüğünün iyi
olmaması dezavantaj oluşturmaktadır. 

Endotelin 1, TGF-β, ghrelin, anjiyotensin II,
serotonin gibi moleküller TM’de fagositoz, hücre
iskelet sistemi etkileme veya uvea skleral akım et-
kileri nedeni ile araştırılmaya devam eden mole-
küllerdir.46-48

GLOKOM TEDAVİSİNDE İLAÇ SALINIMLI
İMPLANTLAR

Glokomun ilaçla tedavisine kötü uyum gösteren,
oftalmoloğa ulaşmakta güçlük çeken olgular için te-
davide göz içi basıncının kontrolünü sağlamak için
ilaç salınımlı implantlar yüz güldürücü sonuçlar
vermekte ve hâlen araştırılmaya devam edilmekte-
dir. 

Bimatoprost Ring (Allergan, Dublin) 

Kapakların altına, göz yüzeyine yerleştirilir
ve altı ay kadar bimatoprost salınımına devam
eder. Faz 2 safhasında, randomize kontrollü bir
çalışmada, timolol tedavisi ile karşılaştırılmış
olup dokuz zamanlı uygulamanın ikisinde farklı-
lık göstermiştir. Tedavide beklenmeyen bir yan
etki gözlenmemiş, sadece bimatoprost exposure
tespit edilmiştir. Altı ayda vakaların %88,5’inde,
herhangi bir klinisyenin yardımı olmaksızın ye-
rinde kalabilmiştir.49

Sürekli Salınımlı Bimatoprost İmplant (Aller-
gan, Dublin)

Bimatoprost salınımı yapan, biyolojik olarak
çözünebilen intrakameral implant çalışması faz 3
aşamasındadır. Bu fazın başlangıç aşamasında bi-
matoprostun implantı dört ay boyunca glokom has-
talarının %92’sinde göz içi basıncını 7,2-9,5 mmHg
arasında düşürmüş olup, diğer gözde bir kez topikal
bimatoprost %0,03 kullanımı ile 8,4 mmHg’lik bir
düşme izlenmiştir. İmplantın iyi bir güvenlik pro-
filine sahip olduğu izlenmiştir.50

ENV515 (Envisia Therapeutics, North Caro-
lina,USA)

İntrakameral olarak enjekte edilebilen ve bi-
yolojik olarak çözülebilen bir travoprost molekü-
lüdür. Glokom hastalarında uygulanan bir faz 2
çalışmasında, ENV515’in bir kez uygulanmasının
oluşturduğu göz içi basıncı düşme miktarının
dokuz ay boyunca topikal olarak uygulanan lata-
noprost, bimatoprost ve %0,5 timolol maleat ile kı-
yaslanabilir olduğu gösterilmiştir. ENV515 iyi
tolere edilebilen, ciddi bir yan etkisi olmayan, kor-
nea endoteli ve kalınlığında değişim oluşturmayan
bir moleküldür.51

iDose (Glaukos,California)

Bir diğer sürekli salınımlı travoprost intraokü-
ler implant olup faz 2 çalışmasındadır. Titanyum
implant, mikroinvaziv glokom cerrahisinde kulla-
nılan aletler ile karşılaştırılabilir büyüklüktedir.
Alet ön kamaraya implante edildikten sonra çapa
şeklindeki ön kısmı TM yoluyla skleral doku içine
yönlendirilir ve oradan uzun süreli ve terapötik se-
viyede salınım oluşur.52

Lipozomal Latanoprost (Peregrine Oftalmik
Pte. Ltd., Singapur)

Latanoprostun, bir nanolipozom ilaç dağıtım
sistemi olan lipozomal subkonjonktival enjeksiyon
yoluyla uygulanabilir olduğu ve iyi tolere edildiği
görülmüştür. Altı hastada yapılan ilk çalışmalar,
enjeksiyondan sonra üç aya kadar ≥%20 göz içi ba-
sıncı azalması (p=0,001) göstermiştir. Bu ürünün
bir Faz 2 çalışması tamamlanmıştır, Amerika Birle-
şik Devletleri (ABD)’nde deneme sürümü mevcut
olup henüz sonuçları yayımlanmamıştır.

Ayrıca travoprost ve latanoprostun tıbbi tedavi
olarak punktum ve kanaliküle uygulanacak ve ab-
sorbe olabilen silikon hidrojel plaklar şekilde tıkaç
formları tasarlanmıştır.

Latanoprost punktum tıkacı (L-PPDS, 
MatiTherapeutics, Inc., Austin, TX, ABD)’nın Faz 2
çalışmaları henüz yayımlanmamıştır.53

Travoprost punktum tıkacı (Ocular Therapeu-
tix, Inc., Bedford, MA, ABD)

ABD’de Faz 2 klinik çalışmalarını tamamlamış,
ancak Singapur’da yürütülen ve sadece 26 adet

İclal YÜCEL ve ark. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2019;28(3):189-97

193



tıkaç yerleştirilen 17 olguluk küçük bir çalışma ya-
yımlanmıştır. Bu çalışmada, 10 günde göz içi ba-
sıncında %24’lük, 30 günde ise %15,6’lık bir azalma
görülmüştür.54

Topical Ophthalmic Drug Delivery Device
(TODDD™) (Amorphex Therapeutics, ABD) yumu-
şak ve fleksibl bir alet olup gözyaşı yüzeyinde kal-
makta ve tamamıyla kapak altında gizlenmektedir.
Hastanın kendisi tarafından kolaylıkla değiştirilebil-
mekte ve sadece göz içi basıncı ile ilgili olmayıp diğer
oküler problemler için de kullanılmaktadır. Timolol
ile yüklenmiş TODDD tamamıyla Faz 2 aşamasında-
dır ve göz içi basıncının düşürülmesinde güvenli,
konforlu ve 180 güne kadar kesintisiz etkiye sahiptir.
Benzer şekilde timolol yüklenmiş nanopartiküllerin
kontakt lensler aracılığı ile yaklaşık üç ay boyunca
göz içi basıncında azalma sağladığı bildirilmiştir.55

NÖROPROTEKSİYON

Glokomda nöronal ölümün altını çizen patolojik
süreçler, dünya çapında yoğun araştırma çalışma-
larının odağı olmuştur. Bu mekanizmaların kar-
maşıklığını gözlemleyerek, glokom tarafından
uyarılan nörodejeneratif olayları engelleme potan-
siyeline sahip olan çeşitli moleküller tespit edil-
miştir.

Yüzden fazla nöroprotektif ilaç adayının çoğu;
başarılı preklinik verilere rağmen Faz 2’nin çoğunu
ve hemen hemen tüm Faz 3 klinik deneylerini ge-
çememiş, etkinliği, kabul edilebilir güvenliği veya
hasta yararını göstermede başarısız olmuştur. 

Memantin; Alzheimer hastalığının tedavisinde
kullanılmakta olan glutamat N-metil-D-aspartat alt
tipi reseptör antagonistidir ve glokomun hayvan
modellerinde inandırıcı nöron koruyucu etki gös-
termiştir. Fakat beş yıldan fazla süren bir faz 3 ran-
domize çok-merkezli klinik çalışma, glokomlu
hastalarda görme alanı kaybının ilerlemesinin ön-
lenmesinde önemli bir fayda ortaya koymamıştır.56

Koenzim Q10 (CoQ10); mitokondriyal oksi-
datif fosforilasyonda kritik bir rol oynayan mito-
kondriyal solunum zincirinin önemli bir bileşeni-
dir. Oksidatif stresle zarar gören DNA’yı koruyarak
antioksidan rolü oynamaktadır. Glokomlu olgu-
larda göz içi basıncını düşürücü tedaviye ek olarak

CoQ10 kullanılması ile patern elektroretinogram
ve vizüel uyarılmış potansiyellerde artış olduğu bil-
dirilmiştir.57

Sitikolin (sitidin 5’-difosfokolin) iç mitokondri-
yal membranın kardiyolipin fosfolipid bileşen sevi-
yelerini yeniden oluşturan fosfolipidlerin ve
fosfatidilkolinin sentezini harekete geçirmektedir.  

Ayrıca tirozin hidroksilaz aktivitesini artır-
makta ve dopamin geri alımını inhibe ederek do-
pamin seviyelerini artırmaktadır. Bunun yanında,
sitikolin, noradrenalin, serotonin ve asetilkolin
gibi diğer nörotransmitterlerin düzeylerini de ar-
tırmaktadır. Bu nedenle serebrovasküler ve nö-
rodejeneratif hastalıklarda koruyucu etkileri
literatürde geniş ölçüde tartışılmıştır. 

Son zamanlarda, Parisi ve ark.nın prospektif,
randomize bir çalışmada, göz içi basıncını düşürücü
ajanlara ek olarak günde üç kez sitikolinin topikal
damla formunun uygulanmasının patern elektro-
retinogram ve vizüel uyarılmış potansiyellerde
önemli derecede iyileşme sağladığı doğrulanmıştır.
OMK1, (Omikron Italia s.r.l.) %2 sitikolin, %0,2
HA ve %0,01 BAK içeren preparat AB’de takviye
olarak onay almıştır.58

GEN TEDAVİSİ

Hücre içi fonksiyonları modifiye etmek için vek-
törler aracılığı ile gen taşınmasıyla defektif genin
düzeltilmesi ve hücre içi var olan fonksiyonların
değiştirilmesi amaçlanmaktadır.

Glokom tedavisinde TM, siliyer cisim ve epitel
hücreleri, retinal ganglion hücreler (RGH) ve optik
sinir hücrelerine gen tedavisi uygulanabilir.

Deneysel çalışmalarda, steroide bağlı glokom
geliştirilen hayvanlarda vektörle MMP geni taşın-
mış ve TM’de MMP gen tedavisi gerçekleştirilmiş
olup, steroid glokomu gelişmesinin önlendiği ve
dışa akımda %50 artış olduğu bildirilmiştir.59 TM’de
ekstraselüler matriks materyali modülatör genleri-
nin ekspresyonu gelecekte umut verici olabilir.

Deneysel çalışmalarda, BDNF yüklenmiş
adenoviral vektörün intravitreal enjeksiyonu ile
Müller hücrelerine gen aktarılmasının, RGH sağ-
kalımını artırdığı gösterilmiştir.60
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Kaspaz engelleyici protein 4 AVV vektörü ve-
rilmesi RGH ileti yollarının modülasyonu, glokom
modelinde rekombinant AAV vektörleri antiapop-
totik genlerin iletimi ile RGH’de nöroproteksiyon
[Antiapoptotik protein Bcl-X (L)), mitokondri
membran bütünlüğünü koruyan mediyatördür.]
sağlanabilir.61

Small Interfering RNA (siRNA)

Bamosiran (SYL040012) (Sylentis S.A., Tres
Cantos, Madrid, İspanya), çıplak bir siRNA olup,
Faz 2 klinik çalışmaları tamamlanmıştır. Gen dışa
vurumunu engelleyerek β2-adrenerjik reseptörle-
rin inhibisyonu yoluyla çalışmaktadır. Bunun so-
nucunda timolole benzer şekilde aköz humor
üretiminde azalmaya yol açmaktadır. Faz 1 ve faz 2
çalışmalarında timolol ile karşılaştırıldığında göz
içi basıncını düşürmede efektivitelerinin benzer ol-
duğu gösterilmiştir. Ayrıca timololün aritmi, bra-
dikardi, bronkospazm gibi önemli sistemik yan
etkileri, bu ilacın sadece oküler dokularda kalması
nedeni ile görülmemiştir.62-65

KÖK HÜCRE TEDAVİSİ

Embriyonik, erişkin dokulardan elde edilen ve ye-
niden programlanan hücreler kök hücre kaynağı
olabilir. Nörodejeneratif bir hastalık olan glokom
tedavisinde kök hücre, gelecekte trabeküler hasarın
onarılması, RGH ve optik sinir rejenerasyonunda
kullanılabilir.

Aynı zamanda sağ kalan nöronlar için immün
sistem modülasyonu, nörotrofik faktörlerin salgı-
lanması veya eksitotoksisiteyi azaltarak nöropro-
tektif etki sağlayabilir.

Deneysel çalışmalarda, ön kamaraya enjekte
edilen mezenkimal kaynaklı kök hücrelerin, TM
rejenerasyonunu ve siliyer cisim pigment epiteli
progenitörü olduğu gösterilmiştir. Vitreus içine
veya subretinal uygulanan kök hücrenin integras-
yon ve diferansiyasyon gösterdiği immünohisto-
kimyasal çalışmalarla gösterilmiş, RGH korun-
masını sağladığı bildirilmiştir.66-68

Sonuç olarak; glokomun patofizyolojisinde bi-
linmeyenler aydınlatıldıkça, gelecekte bu multi-
faktöriyel hastalığın tedavisinde, daha etkili
moleküller, daha kolay ilaç uygulama yöntemleri
ve daha kişisel tedavi stratejileri yer alacaktır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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lleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  İclal Yücel; VVeerrii  TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::
Diğdem Beğendi; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  İclal Yücel; KKaayynnaakk
TTaarraammaassıı::  Diğdem Beğendi; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Diğdem Be-
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llaammaa::  İclal Yücel.
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