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Glokom Tedavisinde Yeni Ilaclar

New Drugs in the Treatment of Glaucoma

OZET Glokom, hem hastalar hem de doktorlar i¢in tedavisi zor olan kronik, multifaktoriyel, néro-
dejeneratif bir hastaliktir. Giiniimiizde glokom tedavi modalitelerinin goz i¢i basincimi diigiirmede
her olguda yeterlilik saglayamamasi ve yan etkileri nedeni ile siklikla tedaviye uyum giicligii yasan-
masl, glokom patogenezindeki farkli etki mekanizmalarina ve uygulama yollarina y6nelime yol ag-
mustir. Cikis direncini azaltmak i¢in dogrudan trabekiiler ag orgiisii (TM)/Schlemm kanali/geleneksel
¢ikis yolunu hedef alan birkag yeni topikal damla bilesigi gelistirilmistir. Bunlar arasinda Rho kinaz
inhibitérleri, nitrik oksit veren bilesikler, adenozin reseptor agonistleri ve yeni prostaglandin ana-
loglar1 bulunur. Uzun siireli goz i¢i basincin diisiiriicii ila¢ dagitim sistemi sunan alternatif tedaviler
gelistirilmeye devam etmektedir. Bunlar gen terapisi ve kok hiicre stratejileri ile birlikte kendi ken-
dine uygulama yiikiinii kolaylastirabilen veya birkag yil boyunca ortadan kaldirabilen topikal uygu-
lamalar igerir. Gen tedavisinde; hiicre i¢i fonksiyonlar1 modifiye etmek i¢in vektorler araciligi ile gen
taginmast ile defektif genin diizeltilmesi ve hiicre i¢i var olan fonksiyonlar: degistirmek amaclan-
maktadir. Ek olarak, terapétiklerin aylar boyunca kontrollii, sabit durumlu bir sekilde verilmesini
amaglayan gesitli yeni formiilasyonlar ve cihazlar da gelistirilmektedir. Ayrica glokom tarafindan uya-
rilan nérodejeneratif olaylar: engelleme potansiyeline sahip olan gesitli molekiiller tespit edilmistir.
Bunlar arasinda memantin, koenzim Q ve sitikolin 6ne ¢ikanlardir. Glokomun patofizyolojisinde bi-
linmeyenler aydinlatildikca gelecekte bu multifaktoriyel hastaligin tedavisinde daha etkili molekiil-
ler, daha kolay ilag uygulama yontemleri ve daha kisisel tedavi stratejileri yer alacaktir.

Anahtar Kelimeler: Glokom; Rho iligkili kinazlar; genetik tedavi; nérokoruma

ABSTRACT 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.

Keywords: Glaucoma; Rho-associated kinases; genetic therapy; neuroprotection

lokom karmagik bir hastalik olup, kisisel ve 6miir boyu siirecek bir

tedavi gerektirir. Olgularin ¢ogu tek okiiler hipotansif ila¢ almakta,

ancak zamanla birden ¢ok ilac1 goz i¢i basinglarindaki diismeyi idame
ettirmek ve giivenli bir seviyede tutmak i¢in i¢in kullanmak zorunda kal-
maktadirlar.
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Giintimiizdeki glokom ilaglan siklikla uygun
bir sekilde goz i¢i basincini kontrol etmekte yeter-
siz kaldiklar1 i¢in birgok yeni ilag ile daha iyi bir
tedavi modalitesi gelistirilmesi yoniindeki arastir-
malar devam etmektedir.

Giintimiizde kullanilan glokom ilaglari, islev-
sel olarak humor akoz {iretimini azaltmaka (beta
adrenerjik antagonist, alfa 2 adrenerjik agonist, kar-
bonik anhidraz inhibitorleri); geleneksel disa akim
direncini azaltmakta (kolinomimetikler, beta 2 ad-
renerjik agonistler) ve uveoskleral yoldan humor
akoz diga akiminmi artirmaktadir (prostaglandin ago-
nistleri ve alfa 2 adrenerjik agonistleri).

Beta antagonistler siliyer prosesteki beta adre-
nerjik reseptorlere etki ederek; karbonik anhidraz
inhibitdrleri siliyer prosesteki enzimi inhibe ede-
rek; kolinomimetikler muskarinik reseptorlere etki
yoluyla siliyer kasin kasilmasina ve trabekiiler agin
genislemesine yol acarak; prostaglandin analoglari
siliyer diiz kaslarda prostaglandin F reseptdrlerini
aktive ederek matriks metalloproteinlerinin sali-
nimi ve sentezini artirmak suretiyle kas demetleri
arasindaki ekstraseliiler matriksi diizenleyerek ak-
tivasyon gostermektedir.'

Bunlarin diginda, glokom tedavisinde yeni me-
kanizmalarin da kesfiyle gelecekte birgok yeni ilag
kullanilacaktir.

I HIDRODINAMIK SISTEMIN DUZENLEY(CI
MEKANIZMALARI VE FONKSIYONLARININ
TEMELI

Ekstraselliiller matriks ve trabekiiler ag [trabecular
meshwork (TM)] birbirinin icerisine girmis fibro-
nektin, laminin, proteoglikan, glikozaminoglikan
ve matriseliiler proteinlerden olusmustur.

TM ve Schlemm kanali [Schlemm canal (SC)]
endotelyal hiicreleri iyi gelismis aktin iskeletinden
meydana gelmektedir. Capraz bagh aktin aglar glo-
komat6z TM’de bulunur ve artmis disa akim di-
rencinden sorumludurlar.>*

Artmig olan disa akim direncinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Ancak veriler goster-
mektedir ki glokom hastalarinda transforme edici
biiyiime faktorii beta-2 [transforming growth fac-
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tor beta-2 (TGF-B2)] humor akézde artmis olarak
bulunmustur.

TGF-B2 ile kars1 karstya kalma, jukstakanali-
kiiler dokularda fibriler bir materyalin birikmesine
neden olmaktadir. Bu da deneysel modellerde disa
akim direncinin artmasina yol agmaktadir.>®

Cochlin bir ekstraseliiler matriks proteini olup,
glokomat6z olgularin TM dokularinda izlenmekte,
ancak normal bireylerde goriilmemektedir. Coch-
lin salinim1 maymun organ kiiltiirlerinde 6n seg-
mentte [monkey orgab cultured anterior segment
(MOCAS)] TGF-B2 tedavisinden sonra artma gos-
termektedir ve Cochlin salinimi tek bagina disa
akim direncini ve goz i¢i basincin1 MOCAS deney-
lerinde artirmaktadir.”®

“Secreted frizzled related protein-1 (sFRP-1)”
Wat sinyal yolunun bir antagonistidir ki glokomlu
olgularin TM hiicrelerinden normal bireylere gore
daha farkl salgilanir. Hem kemirgen hem de “per-
fusion-cultured” insan anterior segment modelle-
rinde yapilan c¢aligmalar gostermistir ki Wnt
sinyalleri, goz ici basincinin regiilasyonundan ve
artmis haliyle disa akim direnci ile goz i¢i basinci-
nin artmasindan sorumludur.’

Akoz humor geleneksel yoldan gozii terk eder-
ken, SC'nin i¢ duvarindaki tek katli endotelyal ta-
bakanin i¢cinden ge¢mek zorundadir. Paraseliiler
veya transseliiler porlardan gecerken olusan genis-
leme sivi hareketlenmesini modiile etmektedir.
Glokomlu gozlerde subkortikal hiicrelerin sertligi-
nin artmasi, i¢ duvar endotelindeki her iki tip por-
larda saglam gozlerle kiyaslandiginda, azalmaya

neden olmaktadir.!%13

Latrunculin, bir aktin depolimerizan ajan olup
maymun gozlerinde goz ici basinci, disa akim di-
renci ve SC hiicre sertliginde azalmaya neden ol-
maktadir. Bununla birlikte eniiklee edilmig
gozlerde disa akim direncinin artmasina neden olan
SC i¢ duvarindaki hiicre sayisinin artmasina yol ac-
maktadir. Porlarin yapist basing diistiriicti bir valf
gibi islem gormesine ve disa akim direncinin regi-

lasyonuna uygundur.'*'¢

Nitrik oksit (NO), TM’de gevseme, hiicre vo-
limiind azaltma, diga akim direncini diigiirme so-
nucunda goéz i¢i basincimi azaltmaktadir. NO
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endotelyal permeabiliteyi de etkileyen endotelyal
hiicreler arasindaki baglantinin saglanmasinda rol
oynamaktadir.'”' NO sinyalini gii¢clendiren ve
serbestlestiren bilegikler tavsan, insan, domuz ve
maymun gozlerinde geleneksel disa akimi giiglen-
dirmektedir. Endotelyal NO sentaz (eNOS) salinimi
ve vaskiiler endoteldeki lokasyonu siirtiinmeye du-
yarhidir. Boylece goz ici basinci artmakta, SC da-
ralmakta ve siurtinme kuvveti artarsa, eNOS
aktivasyonu artarak akéz humorun disa akiminin

mekanik sistemini diizenlemektedir.?*->

I FARMAKOLOJIK AJANLAR
RHO KINAZ (ROCK) INHIBITORLERI

Rho-kinaz, serine-thernine kinaz-aktin hiicre
iskelet sistemini kontrol ederek hiicre kontraksi-
yonu, migrasyonu ve adezyonu saglayan protein-
dir. TM ve jukstakanalikiiler hiicrelerin kontraktil
olduklar gosterilmistir. Bu kontraktilitenin sag-
lanmasinda hiicre-iskelet sisteminde Rho-kinazla-

rin roli vardir.

ROCK inhibitérleri hiicre morfolojisi ve sek-
lini etkiler, aktin hiicre kontraksiyonu saglar, eks-
traseliiler matriks yapisini etkiler, hiicre migras-
yonunu azaltir, TM ve SC kontraksiyonunu 6nler
ve akoz digsa akiminda artiga neden olur. Cok sayida
ROCK inhibitériiniin goz i¢i basincini diisiiriicii et-
kiye sahip oldugu klinik ¢aligmalarda gosterilmis-

tir, 224

ROCK inhibisyonunun g6z i¢i basincini azalt-
madaki bir mekanizmasinin da episkleral venoz ba-
sinc1 azaltmak oldugu tavsanlarda gosterilmigtir. Bu
son mekanizma, tedavi sonrasi basinc: 10 mmHg
veya daha az olan insanlar i¢in hipotez edilmis-
tir.?>26

Ripasudil (Glanatec®, Kowa, Japoonya)

90,1, %0,2, %0,4 konsantrasyonda goz i¢i ba-
sincinda 2-4 mmHg azalma sagladigi, latanoprost
ve timolole aditif etkisi oldugu gosterilmistir. Ja-
ponya’da okiiler hipertansiyon ve glokomlu hasta-
larda klinik olarak ilk kullanima giren ROCK
inhibitérii olmustur. Faz 3 ¢aligmasinda, giinde iki
kez ripasudil %0,4 kullaniminin goz i¢i basincinda

anlaml azalma sagladif1 gosterilmistir.” >
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Netarsudil (Rhopressa® %0,02 oftalmik soliis-
yon; Aerie Pharmaceuticals Durham, NC, ABD)

Giinde bir kez kullanilan ROCK’un kii¢iik mo-
lekiiler inhibit6rii ve norepinefrin tastyicisidir (NET).
NET’in inhibisyonu o2-adrenerjik reseptdrlerin sii-
rekli uyarisini saglar ve nonpigmente siliyer epitel-
yumdaki siklik adenozin monofosfatin intraseliiler
konsantrasyonunu azaltir. Boylece siliyer cisimden
humor ako6z sekresyonu azalir. Son preklinik calis-
malar, netarsudilin TM {izerinde antifibrotik etkisi
de oldugunu gostermistir. Faz 3 (Rochet) ¢aligmala-
rinda, bu ilacin giinde iki kez kullanilan timololden
daha az etkili olmadig gosterilmistir. Olgularn yak-
lasik %85’inde hiperemi tespit edilmis olup, bunla-
rin %85 kadar1 orta siddette bulunmustur. laca bagh
sistemik Onemli bir yan etkiye rastlanmamuigtir.
Rhopressa Amerikan Gida ve la¢ Dairesi® tarafindan
Kasim 2017 tarihinde taninmagtir.3*3!

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

Faz 3 denemesi agsamasindadir. Yirmi sekiz
giinliik bir calismada, Roclatan™ 1n giinde bir kez
kullanimi, ayn1 konsantrasyondaki iceriginin tek
tek kullanimindan daha fazla géz i¢i basincinin
diismesini saglamistir. Mercury 1, 12 aylik giivenli
ve etkili bir ¢aligma olup, igeriginin tek tek kulla-
nilmasina kargin kombine kullaniminin istatistiksel
olarak daha etkili oldugunu gostermistir. Mercury
2, 90 giinliik etkili bir ¢alisma olup giinde bir kez
kullanilan Roclatan™ 1n latanoprosttan 1,8 mmHg,
Rhopressa®dan ise 2,7 mmHg daha fazla goz i¢i ba-
sincini diistirmiigtiir.>

NiTRIK OKSIT DONORLERI

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

Bu molekiilde iki mekanizma ve iki hedef
kombine edilmigtir. Latanoprostene bunod (LBN),
bir NO yiiklii prostaglandin F2o agonist olup lata-
noprost asit ve butanediol mononitrata metabolize
olmaktadir. NO, TM ve SC i¢ duvarinda, siklik gua-
nozin monofosfat (GMP) kullanarak, fonksiyo-
nel/yapisal bir degisiklik sonucunda bir seri olay
baslatip, gevsemeye neden olan bir uyar1 saglamak-
tadir. Latanoprost temel olarak uvea-skleral disa

akimi artirarak goz i¢i basincim ditgiirmektedir.®>**



iclal YUCEL ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol. 2019;28(3):189-97

VOYAGER Faz 2 klinik caligmasinda, LBN'nin
g0z i¢i basincini latanoprosttan 1 mmHg daha fazla
diistirdiigii belirlenmistir. APOLLO, faz 3 klinik bir
calisma olup, LBN %0,024’iin giinde bir kez kulla-
niminin, ti¢ aylik kullanimi siiresince géz i¢i ba-
sincini giinde iki kez damlatilan timolol maleat
90,5’ ten belirgin olarak daha fazla diistirdigt go-
rilmistir (p<0,002).3

Bir diger faz 3 klinik ¢aligma olan LUNAR’da,
LBN %0,024’iin giinde bir kez aksam olmak iizere
t¢ ay kullanimi siiresince, timolol maleat %0,5’in
giinde iki kez kullanimindan daha az etkili olma-
dig1 belirtilmistir. lave olarak LBN %0,024’iin tiim
zamanlarda goz i¢i basincini daha fazla disiirdtigi,
iyi bir giivenlik profili oldugu belirlenmistir.>®

Benzer sekilde etki gosteren, NO tasiyicis1 bi-
matoprost olan NCX 470 ve NCX 667 molekiilleri-
nin faz 2 ¢aligmalar1 devam etmektedir.®’

ADENOZIN RESEPTOR AGONISTLERI

G protein baglayan endojen niikleosidlerdir. Al,
A2, A3, A4 olarak dort farkli reseptore sahiptir.
TM’de, ekstraseliiler matriks ana regtilatorii kabul
edilir. Matriks metalloprotein sekresyonu sonucu
ektraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi ve disa
akim rezistansinda azalma nedeni ile goz i¢i basin-
cinda azalma saglar. Bu 6zelligi nedeni ile glokom
tedavisinde potansiyel ajan kabul edilmigtir.**3°

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

Yiiksek selektif adenozin Al reseptdr agonisti
olup hedef hiicrelerde proteaz A’nin ve matriks
metalloproteinaz-2’nin regiilasyonunu saglar.
Yirmi sekiz giinliik bir faz 2 tedavisinde trabode-
noson okiiler hipertansiyonu veya primer agik agih
glokomu olan erigkinler tarafindan ¢ok iyi tolere
edilmis olup, klinik olarak 6nemli sayilabilecek
lokal veya sistemik bir yan etkiye neden olmamis-
tir. Trabodenosonun doza bagiml goz i¢i basincini
diisiirme etkisi olup, giinde iki kez 500 mikrogram
gibi en yiiksek dozda uygulandig: zaman final do-
zundan sonra 24 saat siiren bir etkisi vardir. Yirmi
sekizinci glinde olusan ortalama goz i¢i basinci
azalma miktari, 14. giinde elde edilenden istatis-

tiksel olarak daha anlamlidir. Ortalama g6z ici ba-
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sinc1 azalma miktar1 plasebo ile karsilastirildig:
zaman plasebo icin disiis -1,6 mmHg iken, 500
mikrogram alan grupta ise -4,1 mmHg olmustur.
[k faz 3 ¢alismasinda goz ici basincini diisiirmede
timolol ile karsilastirildig: zaman istiinliik goste-

rememigtir. !

I YENI PROSTAGLANDIN ANALOGLARI

Gelistirilmekte olan diger prostaglandin analoglar
prostaglandin EP2 ve EP4 reseptor agonistleridir.
Agonist-sensitif EP1, EP2 ve EP4 reseptorleri TM
hiicrelerinde, EP1-EP4 reseptorleri de SC hiicrele-
rinde bulunmaktadir. Glokomat6z gozlerdeki TM
ve SC hiicreleri, yas uyumlu kontrol grubu ile ki-
yaslandiginda daha siki bir yapidadir. EP2 ve EP4
agonistleri konvansiyonel disa akimi, hiicre siki-
lagsmasini azaltmak suretiyle artirip, goz i¢i basin-
cim azaltici etki gostermektedirler. Ancak uvea

skleral diga akim1 ve akéz akimim etkilemez.*24

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

Bir EP2 reseptor agonisti olup faz 3 ¢aligmasi
devam etmektedir. Faz 2a calismasinda %0,002
dozu birinci haftada latanoprost %0,005’ten daha et-
kili olup, dort haftaya kadar latanoprost ile benzer et-
kisi devam etmektedir. Caligmadaki hastalarin
%14,3’tinde konjonktival hiperemi, episkleral hipe-
remi, orta siddette ve gecici fotofobi ile agr rapor edi-
lirken, kontrol grubunda yan etki gézlenmemigtir.*

Sepetaprost (DE-126, Santen Pharmaceuticals,
Japonya)

Faz 2b ¢calismasindadir. TM’de ve siliyer kasta
bulunan EP3 reseptorlerini etkileyerek TM yoluyla
humor ako6ziin diga akimin artirir. Bir Faz 2 klinik
caligmasinda, sepetaprost ve latanoprost etki, tolere
edilebilirlik ve ortalama goz i¢i basincim diigtiriicti
etki agisindan kiyaslandiginda, sepatoprost -7,2
mmHg, latanoprost -6,6 mmHg’lik bir diisme sag-
lamigtir.®

DIGER MOLEKULLER

Kannabionidler: Topikal selektif kannabinoid re-
septorleri akoz yapimini azaltarak ve diga akimi ar-
tirarak goz i¢i basincini diistirmektedir. Etki siiresi
kisa, yan etkileri fazladir.



iclal YUCEL ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol. 2019;28(3):189-97

Latrunculin B: TM’de aktin hiicre iskelet sis-
temini etkileyerek SC i¢ duvarinin agilmasi nedeni
ile g6z i¢i basincinda azalmaya neden olmaktadir.
GOz i¢i basincinda Faz 1 klinik ¢caligma dort farkh
konsantrasyonda %0,005, %0,01, %0,02, ve %0,05,
degerlendirilmis, 4 mmHg'lik bir azalma saptan-
mistir. Korneal yan etkileri ve ¢oztiniirliigiiniin iyi
olmamasi dezavantaj olusturmaktadir.

Endotelin 1, TGF-f, ghrelin, anjiyotensin II,
serotonin gibi molekiiller TM’de fagositoz, hiicre
iskelet sistemi etkileme veya uvea skleral akim et-
kileri nedeni ile arastirilmaya devam eden mole-
kiillerdir.*6-*8

I GLOKOM TEDAVISINDE ILAG SALINIMLI
IMPLANTLAR

Glokomun ilagla tedavisine kétii uyum gosteren,
oftalmologa ulagsmakta giiclitk ceken olgular icin te-
davide goz i¢i basincinin kontroliinii saglamak igin
ila¢ salinimli implantlar yiiz giildiiriici sonuglar
vermekte ve hilen aragtirilmaya devam edilmekte-
dir.

Bimatoprost Ring (Allergan, Dublin)

Kapaklarin altina, géz yiizeyine yerlestirilir
ve alt1 ay kadar bimatoprost salinimina devam
eder. Faz 2 safhasinda, randomize kontrollii bir
caligmada, timolol tedavisi ile karsilastirilmig
olup dokuz zamanl uygulamanin ikisinde farkli-
lik gostermistir. Tedavide beklenmeyen bir yan
etki gozlenmemis, sadece bimatoprost exposure
tespit edilmistir. Alt1 ayda vakalarin %88,5’inde,
herhangi bir klinisyenin yardimi olmaksizin ye-
rinde kalabilmistir.*

Siirekli Salinimh Bimatoprost Implant (Aller-
gan, Dublin)

Bimatoprost salinimi yapan, biyolojik olarak
¢ozlinebilen intrakameral implant ¢alismas: faz 3
asamasindadir. Bu fazin baglangi¢ asamasinda bi-
matoprostun implant1 dort ay boyunca glokom has-
talarinin %92’sinde goz i¢i basincini 7,2-9,5 mmHg
arasinda diistirmiis olup, diger gozde bir kez topikal
bimatoprost %0,03 kullanimi ile 8,4 mmHg'lik bir
diisme izlenmistir. Implantin iyi bir giivenlik pro-
filine sahip oldugu izlenmigtir.>
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ENV515 (Envisia Therapeutics, North Caro-
lina,USA)

Intrakameral olarak enjekte edilebilen ve bi-
yolojik olarak ¢oziilebilen bir travoprost molekii-
lidiir. Glokom hastalarinda uygulanan bir faz 2
caligmasinda, ENV515’in bir kez uygulanmasinin
olusturdugu goz i¢i basinci diisme miktarinin
dokuz ay boyunca topikal olarak uygulanan lata-
noprost, bimatoprost ve %0,5 timolol maleat ile ki-
yaslanabilir oldugu gosterilmistir. ENV515 iyi
tolere edilebilen, ciddi bir yan etkisi olmayan, kor-
nea endoteli ve kalinliginda degisim olusturmayan
bir molekildir.”!

iDose (Glaukos,California)

Bir diger siirekli saliniml travoprost intraokii-
ler implant olup faz 2 ¢aligmasindadir. Titanyum
implant, mikroinvaziv glokom cerrahisinde kulla-
nilan aletler ile kargilagtirilabilir bityiikliiktedir.
Alet 6n kamaraya implante edildikten sonra ¢apa
seklindeki 6n kismi TM yoluyla skleral doku i¢ine
yonlendirilir ve oradan uzun siireli ve terapotik se-
viyede salinim olusur.>

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

Latanoprostun, bir nanolipozom ila¢ dagitim
sistemi olan lipozomal subkonjonktival enjeksiyon
yoluyla uygulanabilir oldugu ve iyi tolere edildigi
gorilmiistiir. Alt1 hastada yapilan ilk ¢aligmalar,
enjeksiyondan sonra {i¢ aya kadar %20 g6z ici ba-
sinc1 azalmasi (p=0,001) gostermistir. Bu iriiniin
bir Faz 2 ¢aligmasi tamamlanmigtir, Amerika Birle-
sik Devletleri (ABD)’'nde deneme siirtimii mevcut
olup heniiz sonuglar1 yayimlanmamisgtir.

Ayrica travoprost ve latanoprostun tibbi tedavi
olarak punktum ve kanalikiile uygulanacak ve ab-
sorbe olabilen silikon hidrojel plaklar sekilde tikag

formlar: tasarlanmustur.

Latanoprost punktum tikact (L-PPDS,
MatiTherapeutics, Inc., Austin, TX, ABD)'nin Faz 2
caligmalar heniiz yayimlanmamigtir.>

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

ABD’de Faz 2 klinik ¢aligmalarini tamamlamis,
ancak Singapur’da yiiriitiillen ve sadece 26 adet
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tikag yerlestirilen 17 olguluk kii¢tik bir caligma ya-
yimlanmigtir. Bu ¢aligmada, 10 giinde goz ici ba-
sincinda %24’liik, 30 giinde ise %15,6’11k bir azalma
gorilmigtiir.>*

Topical Ophthalmic Drug Delivery Device
(TODDD™) (Amorphex Therapeutics, ABD) yumu-
sak ve fleksibl bir alet olup gozyas: yiizeyinde kal-
makta ve tamamiyla kapak altinda gizlenmektedir.
Hastanin kendisi tarafindan kolaylikla degistirilebil-
mekte ve sadece goz ici basinct ile ilgili olmay1p diger
okiiler problemler i¢in de kullanilmaktadir. Timolol
ile yiiklenmis TODDD tamamiyla Faz 2 agamasinda-
dir ve goz i¢i basincinin diisiiriilmesinde giivenli,
konforlu ve 180 giine kadar kesintisiz etkiye sahiptir.
Benzer sekilde timolol yiiklenmis nanopartikiillerin
kontakt lensler araciligi ile yaklasik ti¢ ay boyunca
goz ici basincinda azalma sagladig: bildirilmistir.>

I NOROPROTEKSIYON

Glokomda noronal 6limiin altini ¢izen patolojik
sliregler, diinya ¢apinda yogun arastirma c¢aligma-
larinin odag1 olmustur. Bu mekanizmalarin kar-
magikligini gozlemleyerek, glokom tarafindan
uyarilan nérodejeneratif olaylar: engelleme potan-
siyeline sahip olan cesitli molekiiller tespit edil-
mistir.

Yiizden fazla néroprotektif ila¢ adayinin ¢ogu;
basarili preklinik verilere ragmen Faz 2’nin ¢ogunu
ve hemen hemen tiim Faz 3 klinik deneylerini ge-
cememis, etkinligi, kabul edilebilir giivenligi veya
hasta yararini gostermede basarisiz olmustur.

Memantin; Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kullanilmakta olan glutamat N-metil-D-aspartat alt
tipi reseptdr antagonistidir ve glokomun hayvan
modellerinde inandirici néron koruyucu etki gos-
termigtir. Fakat bes y1ldan fazla siiren bir faz 3 ran-
domize ¢ok-merkezli klinik c¢aligma, glokomlu
hastalarda gérme alani kaybinin ilerlemesinin 6n-
lenmesinde 6nemli bir fayda ortaya koymamigtir.>

Koenzim Q10 (CoQ10); mitokondriyal oksi-
datif fosforilasyonda kritik bir rol oynayan mito-
kondriyal solunum zincirinin énemli bir bileseni-
dir. Oksidatif stresle zarar goren DNA’y1 koruyarak
antioksidan rolii oynamaktadir. Glokomlu olgu-
larda goz i¢i basincinm diisiiriicii tedaviye ek olarak
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CoQ10 kullanilmas: ile patern elektroretinogram
ve viziiel uyarilmig potansiyellerde artis oldugu bil-
dirilmistir.>”

Sitikolin (sitidin 5’-difosfokolin) i¢ mitokondri-
yal membranin kardiyolipin fosfolipid bilesen sevi-
yelerini yeniden olusturan fosfolipidlerin ve
fosfatidilkolinin sentezini harekete gecirmektedir.

Ayrica tirozin hidroksilaz aktivitesini artir-
makta ve dopamin geri alimini inhibe ederek do-
pamin seviyelerini artirmaktadir. Bunun yaninda,
sitikolin, noradrenalin, serotonin ve asetilkolin
gibi diger nérotransmitterlerin diizeylerini de ar-
tirmaktadir. Bu nedenle serebrovaskiiler ve no-
rodejeneratif hastaliklarda koruyucu etkileri
literatiirde genis Ol¢lide tartigilmigtir.

Son zamanlarda, Parisi ve ark.nin prospektif,
randomize bir ¢caligmada, g6z i¢i basincim digiiriicii
ajanlara ek olarak giinde ti¢ kez sitikolinin topikal
damla formunun uygulanmasinin patern elektro-
retinogram ve viziiel uyarilmis potansiyellerde
6nemli derecede iyilesme sagladigi dogrulanmigtir.
OMK1, (Omikron Italia s.r.l.) %2 sitikolin, %0,2
HA ve %0,01 BAK iceren preparat AB’de takviye
olarak onay almigtir.>®

I GEN TEDAVISI

Hiicre i¢i fonksiyonlar1 modifiye etmek i¢in vek-
torler araciligi ile gen taginmasiyla defektif genin
diizeltilmesi ve hiicre ici var olan fonksiyonlarin
degistirilmesi amaglanmaktadur.

Glokom tedavisinde TM, siliyer cisim ve epitel
hiicreleri, retinal ganglion hiicreler (RGH) ve optik
sinir hiicrelerine gen tedavisi uygulanabilir.

Deneysel calismalarda, steroide bagh glokom
gelistirilen hayvanlarda vektérle MMP geni tagin-
mis ve TM’de MMP gen tedavisi gerceklestirilmis
olup, steroid glokomu gelismesinin 6nlendigi ve
disa akimda %50 artis oldugu bildirilmistir.>* TM’de
ekstraseliiler matriks materyali modiilator genleri-
nin ekspresyonu gelecekte umut verici olabilir.

Deneysel c¢alismalarda, BDNF vyiiklenmis
adenoviral vektoriin intravitreal enjeksiyonu ile
Miiller hiicrelerine gen aktarilmasinin, RGH sag-
kaliminm artirdigy gosterilmistir.®
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Kaspaz engelleyici protein 4 AVV vektorii ve-
rilmesi RGH ileti yollarinin modiilasyonu, glokom
modelinde rekombinant AAV vektorleri antiapop-
totik genlerin iletimi ile RGH’de néroproteksiyon
[Antiapoptotik protein Bcl-X (L)), mitokondri
membran biitiinligini koruyan mediyatordiir.]
saglanabilir.®!

Small Interfering RNA (siRNA)

Bamosiran (SYL040012) (Sylentis S.A., Tres
Cantos, Madrid, 1spanya), ciplak bir siRNA olup,
Faz 2 klinik calismalari tamamlanmistir. Gen disa
vurumunu engelleyerek p2-adrenerjik reseptorle-
rin inhibisyonu yoluyla ¢alismaktadir. Bunun so-
nucunda timolole benzer sekilde akéz humor
uretiminde azalmaya yol agmaktadir. Faz 1 ve faz 2
caligmalarinda timolol ile karsilagtirildiginda goz
ici basincini diisirmede efektivitelerinin benzer ol-
dugu gosterilmistir. Ayrica timololiin aritmi, bra-
dikardi, bronkospazm gibi 6nemli sistemik yan
etkileri, bu ilacin sadece okiiler dokularda kalmasi
nedeni ile gorillmemistir.®>

N «6K HUCRE TEDAVIS

Embriyonik, erigkin dokulardan elde edilen ve ye-
niden programlanan hiicreler kok hiicre kaynag:
olabilir. Norodejeneratif bir hastalik olan glokom
tedavisinde kok hiicre, gelecekte trabekiiler hasarin
onarilmasi, RGH ve optik sinir rejenerasyonunda
kullanilabilir.

Ayni zamanda sag kalan noronlar i¢in immiin
sistem modiilasyonu, nérotrofik faktorlerin salgi-
lanmasi veya eksitotoksisiteyi azaltarak néropro-
tektif etki saglayabilir.

Deneysel caligmalarda, 6n kamaraya enjekte
edilen mezenkimal kaynakli kok hiicrelerin, TM
rejenerasyonunu ve siliyer cisim pigment epiteli
progenitorii oldugu gosterilmistir. Vitreus icine
veya subretinal uygulanan kok hiicrenin integras-
yon ve diferansiyasyon gosterdigi immiinohisto-
kimyasal c¢alismalarla gosterilmis, RGH korun-

masint sagladigy bildirilmigtir.%¢68

Sonug olarak; glokomun patofizyolojisinde bi-
linmeyenler aydinlatildikca, gelecekte bu multi-
faktoriyel hastaligin tedavisinde, daha etkili
molekiiller, daha kolay ilag¢ uygulama yontemleri
ve daha kisisel tedavi stratejileri yer alacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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