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Ozet

Summary

Glokom tedavisinde bugiin artmis go6zi¢i basincini
diisiirmek hala anahtar durumundaysa da, artik tek basina
glokomatéz hasart Onleyememektedir. Glokomdaki gérme
alan1 kaybinin nedeninin retina gangliyon hiicre 6liimii oldugu
anlasilmigtir. Bu kaybi 6nlemeye doniik bir yaklasim olarakta
noéron korunmasi tek yol olarak gériinmektedir. Bugiin pek
¢ogu deneme asamasinda olan néron koruyucu tedavi yontem-
leri mevcut sorunlar giderildikge kullanima girmeye baslaya-
cak ve gelecekte de glokomun rutin tedavileri arasinda yerini
alacaktir.
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Today, although reduction of elevated intraocular pres-
sure is a key in glaucoma treatment, it does not protect against
glaucomatous damage alone. It is understood that, the cause of
visual field loss in glaucoma is retinal ganglion cell death.
Neuroprotection seems to be the only way for preventing this
loss. Today as the current problems solved, the neuroprotective
therapies most of which are on preclinical or clinical trials now
will be in use for glaucoma in the near future.
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Glokom, ilerleyici optik sinir hasari, gérme kaybi1
ve karakteristik gorme alani kaybiyla giden bir grup
g6z hastali1 olarak tanimlanabilir. Bu optik néropati,
apopitozla gerceklestigi diisliniilen retina gangliyon
hiicre kaybi ile karakterlidir. ilging bir yaklagim da,
glokomda otoimmunitenin rolii olabilecegi goriisiidiir.
Buna gore 6zellikle normal tansiyonlu glokom (NTGQG)
grubunda belirgin olmak iizere baz1 paraproteinlerin art-
mis olmasi ve bazi otoimmun hastaliklarla olan birlikte-
lik altta yatan bir immun patoloji olasiligini
gliclendirmektedir (1).

Glokom, yillarca gbzigi basinci (GIB) diisiiriilmeye
calisilarak tedavi edilmistir. Bu tedavi yontemi hala
siirdiiriiliiyorsa da; GIB diismesine ragmen devam eden
gorme alam kaybinin ya da GIB'in normal oldugu
(<22mmHg) hastalardaki retina gangliyon hiicre
hasarinin 6niine  gecilememektedir. Ozellikle yiiksek
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GIB'den dolay: sikint1 gekenler basta olmak iizere gogu
glokom hastasinda GiB'i diisiirmenin hastaya yararli ola-
cag1 konusunda genis goriis birligi vardir. Ama hasardan
korunmak icin nereye kadar GIB'in diisiiriilecegi ve de
bundan hangi hasta grubunun daha ¢ok yararlanacagi
gibi sorular heniiz cevaplanmig degildir (2).

Glokom diinya iizerinde 6nde gelen tiglincii korliik
nedeni olup, halen bu hastalik sonucu kor olan 7 milyo-
nun iizerinde insan (1999) bulunmaktadir. 2000 yilinda
da yaklasik 65 milyon insanin glokom hastasi olacag:
ongoriilmektedir. Bunlardan %10'unun kor olacagi hesa-
planirsa, glokom korliik nedenleri arasinda ikinci siraya
oturacaktir. En sik goriilen sekli, primer agik agili
glokomdur (PAAG) (3).

Glokomda oncelikli risk faktorleri, artmis GIB ve
ilerlemis yastir. Afrikadan go¢ etmis Amerikali irka
mensup olmak ve aile dykiisiide PAAG da risk faktor-
leridir. Glokomat6z optik ndropati siyahlar arasinda
beyazlara gore 4 kat daha sik bulunmus, ayrica glokom-
dan kor olanlar ise yine siyah irkta 8 kat daha fazla bu-
lunmustur. PAAG igin bilinen diger risk faktorleri ise
sistemik hipertansiyon, myopi , diabet , sigara, sisman-
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lik, endokrin ve vaskiiler hastaliklardir. Diger taraftan da
bir¢ok caligma grubunca diisiik sistemik basincin da bir
risk faktorii oldugu rapor edilmis bulunmaktadir.
Kontrol grubuna gére hem PAAG hem NTG’de GIB
diisiik olmasina ragmen, hastaligin ilerliyor olmasi bu
hastalardaki diisiik sistemik basingla aciklanmaya
calistlmistir. O nedenle hipertansiyon mikrovaskiiler
hasarla ortaya ¢ikarken, diisiik sistemik kan basinci da
lokal perfiizyonu etkileyerek glokomun ilerlemesinde
rol aliyor olabilir (2,4,5).

Glokomda Retina Gangliyon Hiicre Kaybi

Son arastirmalar gostermigtir ki, retina gangliyon
hiicreleri hem normal gelisim sirasinda hem de cesitli
optik sinir hastaliklarinda apopitoz denen bir tiir hiicre
Olimii ile 6lmektedir. Apopitoz ya da programlanmis
hiicre 6limii; kalitsal olarak kodlanmis, hiicrelere artik
ihtiya¢ kalmadiginda veya bu hiicreler ciddi olarak
hasarlandiginda aktive olan bir tiir hiicresel intihardir.
Heniiz tam olarak anlagilamamis mekanizmalarla hiicre
oliim sinyalini alir. {lk olarak gerceklesen olay hiicresel
hasarlanmadir. Bu proteinlerin yapilarinin bozulmasi ve
DNA'nin ayrigsmastyla olur. Daha sonra mitokodrilerden
serbest oksijen radikalleri agiga cikar. Bu ilk hasarlanma
bilinmeyen bir proteince diizenlenir, bu protein hiicre
6liimiine katkis1 olan p53 proteinini aktifler. P53 de da-
ha sonra apopitozu devam ettiren bax genini indiiklerken
antiapopitotik bcl-xI'i baskilar. Bdylece bir tiir proteaz
enzim grubu olan kaspazlar harekete gecirilerek hiicre
apopitotik cisimciklere ayrilip, makrofaj etkinligi
gosteren komsu hiicrelerce yok edilir. Nekrozdan farkli
olarak apopitozda; belirli bir hiicre grubu degil hiicreler
ayr1 ayr1 olaydan etkilenir ve bu durum kalitsal olarakta
kodlanmigtir. Yine apopitozda belirgin bir DNA ayris-
mas1 vardir. Apopitotik cisimcikler fagosite edilirken
herhangi bir inflamasyon bulgusu izlenmez (6).

Glokom hastalarinin muayenelerinde retinal sinir
lifi kaybu ile iligkili optik sinir bas1 degisiklikleri izlen-
mektedir. Bu da yaygin gangliyon hiicre hasarini isaret
etmektedir. Bununla birlikte gangliyon hiicre hasari
sadece glokoma 6zgii bir olay olmayip, bircok diger op-
tik noropati ve retinopatide de goriilebilmektedir
(Anterior iskemik optik ndropati, optik disk druseni, di-
abetik retinopati, santral retinal arter tikanikligi, trav-
matik optik ndropati, Alzheimer hastaligi, amiyotrofik
lateral skleroz). Bu benzerlikten hareketle yapilan galis-
malarda glokom hastaliginin fizyopatolojisine veya
biyokimyasina 151k tutacak yeterli veri ne yazik ki heniiz
elde edilememistir.

Bugiin i¢in glokomda optik sinir hasarin agiklaya-
cak 3 temel goriis vardir. Ilk ikisi vaskiiler ve mekanik
mekanizmalara, {igiinciisii eksitotoksisiteye yogun-
lagmugtir.
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Vaskiiler Mekanizma

Bu goriise gore aksonal kayip dncelikle bir iskemi-
nin sonucudur. Goz, bildigimiz gibi viicutta en iyi kan-
lanan organlardan biridir, hem retinal arterlerden hem de
uveal ve siliyer arterlerden beslenir. Glokomda kan
akimini diizenleyen mekanizmalarda birtakim degisik-
likler olmaktadir. Cesitli vaskiiler bozukluklarda buna
hiperlipidemi, arteriyoskleroz, hipertansiyon ve va-
zospastik hastaliklar da dahil olmak tizere endotel dis-
fonksiyonu oldugunu biliyoruz. Glokomlu hastalarda,
plazma endotelin-1 diizeyi kontrol gurubu ve NTG gu-
rubunda daha yiiksek bulunmustur.

Vaskiiler faktorlerin glokom patogenezinde nemli
bir yeri oldugunu gdsteren bir dizi delil ortaya konmus-
tur. Birincisi, GIB ile olan santral retinal arter (SRA) ve
posterior siliyer arterlerdeki (PSA) rezistans indeks-
lerindeki artistir. Ikincisi, arteryel kan basincindaki nok-
tiirnal diislisiin normal kontrollere gore glokomlu hasta-
larda retrobulber arteryel akim hizinda olusturdugu azal-
madir. Ugiincii olarakta NTG grubunda retrobulber
rezistansi azaltip kan akimimi artirmak igin olusturulan
akut vazodilatasyon ve bunun sonucu olarak da kontrast
duyarlilikta gézlenen diizelmedir (7).

Yine glokomda optik sinir iskemisi ile ilgili oldugu
diistiniilen bir durum da sistemik veya lokal uyaranlarla
olustuguna inanilan okiiler mikrodolasimdaki kronik
ve/veya intermitan vazospazmdir. NTG'lilerin tirnak
yatag1 kapillerlerinde olusturulmus bir vazospastik ce-
vap sonrasi gorme alant duyarliliklarinda bozulmalar
kaydedilmistir. Hettinger el titrestirme testi (HHVT) de
bu vazospastik egilimi ortaya ¢ikarmak iizere tasarlan-
mis bir test olup, titresim yaratan 6zel bir cihaz kul-
lanilarak el 30 saniye siireyle SOHz frekansta ve 2mm
amplitiidde titrestirilir ve sonug¢ 06zel bir formiil
yardimiyla degerlendirilir. Bu test hem glokom hasta-
larinda hemde glokom siiphesi olanlarda vazospazma
egilimi ortaya koymakta faydali olabilmektedir, 6zellik-
lede hemen test sonrasi yapilmis gdérme alami
muayenelerinde arkuat zonda belirgin olmak {iizere
o6nemli degisiklikler oldugu izlenmistir (8,9).

Mekanik Etki Mekanizmasi

Bu mekanizmaya gore, lamina kribrozaya olan bast
nedeniyle akson hasar1 olmakta ve sonugta akson tagima
sistemi engellenerek retina gangliyon hiicresi hasari
olugmaktadir. Bu blokaj sonrasi biiylime faktorlerinin
gangliyon hiicrelerine ulasamadigini diigiiniilmektedir.
Memeli sinir sisteminde pek ¢ok bu tiirden faktdr vardir,
ama gangliyon noronlariyla en yakindan iliskili olani
beyin kokenli norotropik faktdrdiir (BDNF). Bu faktor
beyindeki hedef noronlar tarafindan salinir. Gangliyon
hiicreleri de bu ndronlarla sinaps yapar ve norotropini
alip retinaya ulastirir. Gelisim donemi siiresince BDNF
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bu yolla gelir, kullanilir ve tiim retina gangliyon
hiicreleri de bu destege bagimli kalir. Deneysel olarak
eger BDNF tasmmimi bir sekilde engellenecek olursa,
gangliyon hiicrelerinin 61diigli gorilmiistiir.

Mekanik etki ile ilgili bir diger mekanizmada GiB
artisinin damar hemodinamigini degistirerek, dokulara
kritik perfiizyon akim miktarii disiirebilecegidir.
PAAG da artmis mekanik basing sonucu retrobulber
arterlerde kan akim hizlarinin azaldigr izlenmistir.
Renkli Doppler incelemeleri ile skleral emme yapilarak
olusturulan GIB artis1 sonrast 6lgiilen kan akim hizlarin-
da; SRA ve PSA'da azalma gozlenirken, oftalmik arter-
de (OA) farklilik gdzlenmemistir. Siiphesiz GIB'in optik
sinir ve retina kanlanmasma olan etkisinden bahse-
derken, bunu oOzellikle yaslanma ve aterosklerozdan
bagimsiz diisinmemek gerekir, ¢linkii her iki faktor de
hem retina hem de beyin kanlanmasinda azalma mey-
dana getirmektedir. Muhtemelen bu ikisi artmis GiB'e
veya azalmis kan akimina cevap olarak olusan
otoregiilatuar mekanizmalari glokomda daha belirgin ol-
mak lizere etkilemektedir (10).

Eksitotoksisite Hipotezi

Son zamanlarda, iskemi veya iyonotropik glutamat
reseptorlerinin asir1 uyarilmasi yani eksitotoksisite
sonucu olustugu diisiiniilen glutamata bagl toksisitenin
glokomda gangliyon hiicre 6liimiine yol agabilecegi
bildirilmektedir. Glutamata bagli eksitotoksisite inme,
travma, epilepsi, Huntington hastaligi, amiyotrofik later-
al skleroz ve AIDS demansinda da gozlenmistir.
Glokomda hasarlanan néronlarin santral sinir sistemi ile
iliskili oldugu disiiniiliirse, eksitatuar aminoasitlerin
glokomdaki gangliyon hiicre hasarinda da rol oynaya-
bilecegi olas1 goriinmektedir.

Ik defa 1957 yilinda Lucas ve Newhouse'in retina
dejeneresanslarint dnlemeye ugrasirlarken farelere
uyguladiklart ciltalti glutamatin gangliyon hiicre
tabakasinda agir hasara yol actigini gérmeleriyle, gluta-
matin toksik potansiyeli anlagilmistir. Daha sonra Olney
benzer sonuglari elde ettiginde, buna eksitasyona yol
acan bir aminoasit olan glutamatin asirt uyarilmasinin
neden oldugunu tesbit ettiginden; hasarlanmay1 "eksito-
toksisite" olarak nitelemistir (10).

Glokom hastalarinin vitreusunda glutamat diizey-
leri yiliksek olarak bulunmustur. Retinaya olan glutamat
toksisitesinde, bu aminoasitin segici bir etki gosterdigi
disiiniilmektedir. Gangliyon hiicreleri uzunluklar
itibariyle retinada 6zellikli durumdadir (lateral genikiila-
ta dek uzanirlar). Bu da gangliyon hiicrelerinde eksito-
toksik hasarlanmaya kars1 yatkinlik olusturmaktadir.
Bununla ilgili ¢esitli agiklamalar vardir. Birincisi, bu
hiicreler digerlerine gére daha hassas olabilir. Yine bu
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hiicrelerde hiicre Oliimiinii tetikleyen bir alt gurup
N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorii bulunuyor ola-
bilir.

Gangliyon hiicrelerinin eksitotoksisiteye maruz
kalmasi, NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasiyla
hiicre i¢i kalsiyumun ileri derece artmasi sonucu oldugu
bilinmektedir. Sonugta da kalsiyum hiicre 6liimiine
kadar giden bir dizi enzimatik olay1 baglatmaktadir. Eger
bu enzimlerin translasyon veya transkripsiyonu birtakim
ajanlarla engellenecek olursa, bu hasarin Oniine gege-
bilme sans1 dogacaktir. Bundan hareketle siklohegzimid
ve daktinomisin ile diisiik konsantrasyondaki NMDA'
nin hiicrelere verdigi hasarin 6niine ge¢ilmis ama yiiksek
diizeyde NMDA varliginda etkinlik azalmistir. Bu azal-
ma yliksek diizeyde NMDA'nin daha belirgin asiri
uyarilma yapmasina baglanmistir (11).

Noron Korunmasi

Noron korunmasi terim olarak, primer etken or-
tadan kaldirilmig olsa da hasarlanma riski altindaki,
O0lmiis veya Olmekte olan hiicreler arasinda bulunan
saglikli néronlarin korunmasi anlaminda kullanilmak-
tadir. Glokomda, néron korunmasinin amaci stresli du-
rumlarda noron yasamini devam ettirecek sinyal yol-
larint agik tutmak ve noéron hiicre dliimiine neden olacak
maddelerin veya yollarin 6niine gegerek retina gangli-
yon hiicre hasarimi geciktirmek veya durdurmaktir (2).

Klinik ¢aligmalarla ortaya konan bir sonuca gore;
glokomda optik sinirin tiim aksonlar1 ve retina gangli-
yon hiicrelerinin de hepsi ayn1 anda hatta ayni yil veya
ayni dekatta 6lmemektedir. Zira glokomat6z hasarlanma
kronik bir siirectir. Ama ilging olarak, eger optik sinir
herhangi bir nedenle kesilir veya ezilmeye ugrarsa, gan-
gliyon hiicrelerinin kisa siire i¢inde 61diigii gortilmiistiir.
Noron diizeyinde, Ornegin apopitozla olustugunu
diistintirsek dejenerasyonun baslayip bitmesi 24 ile 36
saat arasinda gergeklesmektedir. Biliyoruz ki, apopitozla
bir hiicrenin 6lmesi i¢in bazi sinyallere gerek vardir. Bu
durumda optik sinir aksonlarmin ayni anda uyarilmadik-
larin1 diisiinmek yanlis olmaz. insan optik sinirinde yak-
lagik bir milyon aksonun oldugu diistiniilecek olursa,
glokomlu bir gbzde herhangi bir anda ancak birkag sinir
hiicresinin hasarlanma siirecinde olmas1 olasidir.
Glokomatdz optik noropati i¢in bu nedenle tiim optik
sinirin kronik bir hasarlanma siireci degil de, optik
sinirin her bir aksonunun akut kayb1 ile ya da gangliyon
hiicrelerinin herbirinin ayr1 ayr1 oliimi ile olusan bir
siire¢ oldugunu sdylemek belki de daha dogru olur.
Boyle olunca da ilging bir soru ortaya ¢ikiyor; acaba
glokomlu bir gézde geride kalan akson veya gangliyon
hiicrelerini yani heniiz hasarlanmamis olanlar1 hasta mi1
yoksa saglikli m1 kabul etmek gerekir.
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Santral sinir sisteminde olusan inmenin fizyopa-
tolojisinden biliniyor ki, akut bir iskemi sonras1 gelisen
norodejenerasyona ikincil olarak daha sonra ortaya
cikan ve yine ilk hasarlandirici uyarana bagl olusan
gecikmis bir noron kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Bu para-
digmalar1 glokoma da uyarlarsak; gangliyon hiicrele-
rinde hasari baslatan bir uyari, daha sonra g¢evredeki
saglikli hiicrelerde de ikincil olaylara sebep olabilecek-
tir. Boyle bir siirecte bize noral retinal rimdeki veya
gorme alanindaki ilerleyici kaybi anlamaya yardimci
olacaktir.

Optik sinirin hasarlanmasi akut dejeneratif siirec-
lerin bir toplami olarak diigiiniildiigiinde, bunu baslatan
nedenlerin ya da ikincil olaylarin bilinmesi de gerek-
mektedir. Optik sinirin hasarlanmasinda rol alan birincil
ve ikincil mekanizmalarin varligi ilk olarak Schwartz ve
ark. tarafindan ortaya konmustur. Eriskin ratin optik
sinirinde kismi, 6l¢iilebilir ve kontrollu bir sekilde hasar
olusturularak yapilan deneyde glokomdakine benzer
sekilde hasarlanmis hiicrelerin apopitozla kaybedildigi
goriilmiistiir. Dejenerasyon siirecinin kendi igerisinde de
aktive oldugu ve ilk hasarlanmadan kurtulan néronlarin
daha sonra ortaya ¢ikan medyatorlere bagli hasarlan-
maya maruz kalip, sonugta yine bozuldugu izlenmistir.
Bu sonuca gore de eksitasyon yapict aminoasitler,
serbest radikaller ve potasyum iyonu gibi toksik medya-
torlerin hem sinir liflerinde hem de retinada muhtemelen
var oldugu ve saglam kalan akson ve hiicrelerde ikincil
hasarlanmay1 tetikledigi sanilmaktadir. Boyle bir deje-
nerasyonun boyutlariniysa salman toksik maddelerin
miktartyla ilgili olarak, ilk lezyonun ciddiyeti belir-
lemektedir. Bu belki de neden GIB normal sinirlara ce-
kildigi halde glokomatdz hasarin bazi olgularda ilerle-
digini ve de olgudan olguya da farkliliklar gosterdigini
aciklayabilir (12,13).

Bu anlatilanlarin 1518inda, glokomda ndronlar igin
en az dort durumdan bahsedilebilir; normal, hasta,
bozulma asamasinda ve Olmils. Bireysel yatkinliklar,
spesifik genlerdeki polimorfizm, mutasyonlar ve ailevi
kalitim gibi faktorler hasta veya saglikli hiicrelerin duru-
munu ve hastaligin ilerleme seklini belirlemektedir.
Hasta hiicrelerin endojen mekanizmalar veya egzojen
faktorler tarafindan kurtarilabilmesi sevindiriciyken,
bozulmaya baslamis olanlar1 kurtarmak igin ancak gen
ekspresyonunun degistirilmesi gibi bugiin i¢in oldukca
zor ¢dziimler kalmaktadir. Oylese arastirilmas: gereken,
saglikl bir hiicreyi hasta olmaya zorlayan ve hasta bir
hiicreyi de bozulmamaya gotiiren uyaranlardir. Bu olay-
lar dizisinin ve altinda yatan faktorlerin bilinmesi bizleri
yeni farmakolojik gelismelere ve ndron kurtarilmasi
veya korunmasina dogru yonlendirecektir.

Glokomatoz optik noropatide néron korunmasinin
yerini degerlendirebilmek i¢in ii¢ adet yaklagim vardir.
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Birincisi, glokomda vaskiiler ya da benzeri mekaniz-
malarla olusan kronik hasar aksonal yolla olmaktadir.
Ikincisi, retina gangliyon hiicrelerinin korunmas kiiciik
molekiiller, proteinler ve gen tedavisi gibi ¢esitli yollar-
la olabilir. Son olarakta, hiicrelerin endojen savunma
mekanizmalarini harekete gecirmek noron korunmasin-
da etkili ve alternatif bir yol olabilir. Bunlardan yola
¢ikarak glokomda ndron korunmasinda etkili olabilecek
cesitli stratejiler ve tedavi secenekleri gelistirilmistir. Bir
cogu halen deneysel diizeyde devam eden bu calis-
malarin klinik kullanima sunulmasiyla glokom te-
davisinde siiphesiz ki yeni bir donem baglayacaktir.

Noron Koruyucu Stratejiler
ve Tedavi Yaklasimlari

1. Norotropik Biiyiime Faktorleri

Fibroblastik biiyiime faktorii, BDNF ve siliyer
norotropik faktor gibi eriskin insan retina gangliyon
hiicre fibrillerinin yasam siirelerini uzatan bazi noéron
koruyucu faktorler bulunmustur. Boylelikle bu faktor-
lerin aciga ¢ikmasini kolaylastirarak gangliyon
hiicrelerinin yasam siirelerinin uzatilabilecegi goriisii or-
taya atilmistir. Norotropik hipoteze goére hedef hiicre-
lerce salgilanan biiylime faktorleri néron yasami agisin-
dan 6nemli bir yere sahiptir. Eger gelismekte olan gang-
liyon hiicreleri kendi hedef ndronlariyla baglant1 kura-
mazlarsa bu faktérlerden mahrum kalirlar. Benzer se-
kilde de gangliyon hiicreleri kendi reseptdrlerinin
yardimryla BDNF gibi faktorlere cevap verirler. Glokom
gibi durumlarda optik sinir basindaki aksonal taginmanin
bozulmasi sonucu bu yasamsal uyarilarin noronlara
ulasimi engellenmis olmaktadir (2).

Bu ndrotropinlerin uygulanma yollar1 agisindan
diisiiniilen yontem, retina i¢ine implant seklinde verile-
bilecegidir. Biyoteknoloji ile giiniimiizde norotropin
sentezleyen Oliimsiiz hiicrelerden hazirlanmig yari-
gegirgen polimer kolonlar gelistirilmistir. Bu yontemle
ALS hastalarina intratekal olarak siliyer biiylime fak-
torii verilmistir. Bu yontem glokomla birlikte diger
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Huntington ko-
resi, multipl skleroz, epilepsi ve kronik agr1 gibi durum-
larda da yararli olabilecektir.

2. Farmakolojik Yaklasimlar
A) Kalsiyum Kanal Blokajt

Kalsiyum birgok fizyolojik olayin diizenleyicisi ol-
mak gibi onemli iglevlere sahiptir. Eger hiicrede
kalsiyum dengesi bozulacak olursa, bir dizi patolojik ve
toksik olay da beraberinde gelebilmektedir. Bu nedenle
iskemi veya bir travma sonucu zararlanmig bir ndrona
kalsiyum akigi Onlenecek olursa, bu hiicre hasarlan-
madan korunabilecektir. Bu goriis, bu konuda pek ¢ok
deneysel ¢aligmanin yapilmasina neden olmustur. Retina
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ile ilgili bir olguda, bir kalsiyum kanal blokorii olan flu-
narizinin rat retinasimi iskemik hasardan korudugu
goriilmiis, yine nifedipin gibi farkli bir kalsiyum blokorii
ile de yine rat retinasinda santral retinal arter tikanmasi
sonucu olusturulan ERG patolojisi geri dondiirtilmiistiir.
Brovinkamin ve mekobalamin de bu konuda iizerinde
calisilan diger iki kalsiyum kanal blokeridir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin NTG gurubundaki
hastalarda gorme alani kaybini onledigi ile de ilgili
deliller mevcuttur. Ama bunu gangliyon hiicrelerini ko-
ruyarak mi1 yoksa kan akimini artirarak mi1 yaptigi agik
degildir. Son zamanlarda betaksolol ile ilgili yapilan bir
calismada, bu ilacin kan damarlarinda kalsiyum kanal
blokorii gibi davrandigi gorillmiistiir. Betaksololun in
vitro olarak glutamat toksisitesine ve deneysel iskemiye
karst koruyucu oldugu bilinmektedir. Klinigimizde
yapilan bir ¢alismada da NTG gurubunda bu etkinlik
kanitlanmis ve sonuglart yaymlanmistir. Betaksolol ayri-
ca peritona veya vitreye dogrudan uygulandiginda iske-
mi-reperfiizyon hasarina kars1 korudugu goriilmistiir (14).

B) Glutamat Blokaji ve NMDA Antagonistleri

Glutamat iskemi sonrasi retinadan salinmakta ve
GIB artisina neden olmaktadir. Bu da glutamat reseptor-
lerinin asirt  uyarilmasini  saglayarak, gangliyon
hiicrelerinin 6lmesine yol agmaktadir. Birgok calis-
madan ortaya ¢ikan sonuca gore NMDA tip glutamat re-
septorleri retina gangliyon hiicrelerinin eksitotok-
sisitesinde 6nemli rol oynamaktadir. Eger bu reseptorler
bloke edilirse hiicre 6liimiiniin 6niine gegilebilecektir.
Retinada iskemi olusturulmus bir modelde, MK-801,
dekstrometorfan, flupirtin ve memantine kullanilmig ve
basarili sonuglar alinmistir. NMDA reseptorleri santral
sinir sisteminde olduk¢a yaygin oldugundan, bir¢ok
olayla da (biling, hafiza) iliskisi olmaktadir. Béyle olun-
ca da bu reseptdr bloke edilirken bir takim istenmeyen
durumlarla karsilasilmasi kagmilmaz olmaktadir. Eger
daha spesifik NMDA antagonistleriyle ¢alisilacak olursa
bunun da dniine gecilebilinir. Bugiinkii bilgiler flupirtin
de bu ozelliklerin var oldugunu géstermektedir. Bu da
toksik potansiyelinin azligr, NMDA antagonisti olarak
etkinligi ve apopitotik hasar1 engelleme yetenegiyle
flupirtini glokom tedavisinde kullanilabilecek alternatif
bir ilag haline getirmektedir. Denenen ilaglardan biri
olan memantin de halen Parkinson hastaligiin te-
davisinde kullanilmaktadir (11).

C) Antioksidanlar

Serbest oksijen radikalleri, hiicredeki kimyasal
reaksiyonlarin dogal bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve
bircok makromolekiille reaksiyona girerek protein
degisikligine, lipid peroksidasyonuna ya da niikleik asit
pargalanmasina neden olur. Bunun i¢in hiicreler enzim-
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lerden olusan (katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz) dogal savunma
mekanizmalar geligtirmistir. Patolojik durumlarda oksi-
jen radikalleri bu savunmay1 agarak hiicre hasari olustu-
rur. Bu radikallerin apopitozda da etkili oldugu ve hiicre
6liimiine yol actig1 bildirilmigtir (15).

Oyleyse glokomdaki gangliyon hiicre 6liimiinde de
bu serbest radikallerin yeri olabilir. Tavsan retinasinda
yapilan bir calismada yiiksek GIB ile olusturulan
iskemide oksijen radikallerinin olustugu ve ortaya ¢ikan
hasarin (ERG ile belirlenmistir) antioksidan tedaviyle
geriledigi goézlenmistir. Dahasi, iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonrasi retina islevlerinin; E vitamini, lipoat,
siiperoksit dismutaz, katalaz, ginkgo biloba, ¢inko, al-
loptirinol ve manitol gibi antioksidan ajanlarla korun-
dugu gosterilmistir. Yine rat gangliyon hiicresinde oksi-
datif stresin sonucu olarak ortaya cikan lipid peroksi-
dasyonu tirilazad mezilat ile 6nlenmistir.

Apopitozla olusan hiicre hasarina yol agan serbest
oksijen radikallerine kars1 gelistirilecek stratejiler gloko-
mat6z hasar sonucu gangliyon hiicre kaybinin da 6niine
gegecektir. Boyle bir bilesik daha 6ncede adi gegen ve
bir trisiklik antidepresan olan flupirtindir. Olusturdugu
NMDA antagonizmasi yaninda yapilan deneylerde oksi-
datif hasara kars1 da koruyucu bulunmustur. Bu ilacin bir
avantaj1 da kullanimda olmasi ve iyi tolere edilebilme-
sidir. Son zamanlarda giindeme gelen bir diger antioksi-
dan bilesikte ndrohormon melatonindir. Endojen bir
kimyasal olmasida iyi tolere edilebilmesi agisindan bir
sans olarak goriilmektedir. Melatoninin ndronlart hem
iskemi hem eksitotoksisiteye kars1 korudugu ve apopi-
tozla olusan hiicre 6liimiinii tersine ¢evirdigine iliskin
artan oranda deliller ortaya konmustur.

D) Nitrik Oksit Sentezinin Onlenmesi

Nitrik oksit (NO) onemli fizyolojik ve patolojik
rollere sahiptir. Potent bir vazodilatator olarak koroidin
de i¢inde oldugu bircok vaskiiler yatakta kan basincini
diizenler. Santral sinir sisteminde de bir norotransmitter
ve néromodiilator olarak glutaminerjik kavsakta gorev-
lidir. Retinada rodlarda, bipolar hiicrelerde ve amakrin
hiicrelerde fizyolojik medyatordiir. NO, norotoksik
etkide gosterebilmektedir. Glutamata bagli noron
hasarinda asir1 miktarda NO sentezi oldugu goriilmiistiir.
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve multiple
sklerozda etkili olduguna inanilmaktadir. Ozellikle nitrik
oksit sentetaz-1 (NOS-1) ve nitrik oksit sentetaz-2
(NOS-2) enzimleriyle olusan formlarmin ndrotoksik
oldugu bilinmektedir (1,16).

Glokomlu gozlerde optik sinir baginda NOS enzi-
minin degisik formlar1 tesbit edilmistir. Glokomatdz
hasara ugramis sinir lifi katinda oldukca fazla NOS-1
enzim diizeyi saptanmistir. Yine normal populasyona
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gore bu enzimin diger formlarinin da glokom hastalarin-
da yiiksek olmasi bu goriisii desteklemektedir. One
siiriilen teoriye gore NO optik sinir hasarinin olusumu
esnasinda asir1 miktarda tretilerek bir siiperoksit olan
peroksinitrite donlismekte ve hasar olusturmaktadir.
Selektif olarak glokom hasarindan sorumlu NOS form-
lar1 kesin ortaya konulup sonrada bunlarin inhibisyonu
yapilarak néronlarin korunmasi gerceklestirilebilecektir.

E) Apopitozun Onlenmesi

Apopitozu engellemek i¢in yapilan farmakolojik
calismalarin temel amaci hiicre 6liimiine neden olan en-
zimlerin (proteazlarin) inhibisyonudur. Apopitozu
Onleyen bazi ilaglar gelistirilmistir. Bir monoamin oksi-
daz olarak gelistirilen deprenil apopitozu inhibe eden
genlerin ifadelerini artirmaktadir. Proteazlari inhibe
eden ilaglar lizerinde de caligmalar devam etmektedir.
Rat retinasinda 1sikla uyarilmis fotoreseptdr hiicre
6liimiiniin intravitreal olarak verilen flunarizin ve aurin-
trikarboksilik asitle geciktirilebildigi gosterilmistir.Hala
insanda apopitoz siireci ile ilgili pek ¢ok aydinlatil-
mamis konu bulunmaktadir. Bu nedenle yeni bilgiler
ogrenildikce, gangliyon hiicre yasamini uzatacak yollar-
da kendiliginden agilacaktir (17).

F) Alfa-2 Agonistler

Alfa-2 agonistlerin ndron hasar1 yapan birtakim
mekanizmalar1 engelleyerek glokomda hiicre korun-
masinda rol oynadigi ¢esitli hayvan deneylerinde goster-
ilmistir. Yeni jenerasyon bir alfa-2 agonist olan bromoni-
din ile yapilmis ¢aligmalarda bu ilacin goz igerisinde
yeterli konsantrasyona ulagarak néron koruyucu bir etki
gosterdigi bildirilmektedir. Bu ilacin néron koruyucu
etkisi; apopitoz genleri olan bel-2 ve bel-x 'in ifadelerini
artirmas, hiicre 6liimiine neden oldugu bilinen bax geni-
ni etkilememesi vede ndron yasam siiresini artiran bir
biiyiime faktorii olan fibroblast biiyiime faktoriiniin
(bFGF) yapimini artirmasiyla ilgili goriinmektedir.
Selektif etki gosterdigi iginde akdz dinamigini de, hem
yapimini azaltarak hem de uveaskleral yolu ¢aligtirip
disa akimi artirarak iki yonlii olarak etkileyip GiB'i
diistirmektedir. Diger bir alfa-2 agonist olan aprakloni-
din sistemik hipotansif etkisi, okiiler allerji potansiyeli,
on segment iskemisi yapabilmesi ve uzun siireli kul-
lanimda tasiflaksiye neden olmasindan dolay1 bugiin
kronik tedavide dnerilmemektedir (2).

3. Optik Sinir Rejenerasyonu

Insan optik sinirinde bir lezyon sonrasi sinir
liflerinin neden rejenere olamadig1 hala bir bilmecedir.
Son yillardaki bazi gelismeler sonucu memeli santral
sinir sisteminde de bir rejenerasyonun olabilecegi
yoniinde Umitler olusmaya baslamistir. Periferik sinir
grefti (siyatik sinir) kullanilarak santral sinir sistemiyle
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bir koprii kurulabilecegi goriilmiistiir. Bir ug¢ retina-
dayken digeri beyinde olacak ve de aksonlar bu yolla
ilerleyip, hedefine ulagabilecektir. Schnell ve Schwab
biiyiimeyi engelleyen muhtemel bir inhibitér maddenin
santral sinir sistemindeki oligodendrositlerden kay-
naklanabilecegini bildirmistir. {lging bir durum da em-
briyonik hiicrelerin beyin dokusu ile kiltiirii yapildigin-
da ortaya ¢ikan biiyiimedir. Oyle gériiniiyor ki, biiyiik
olasilikla bu hiicreler bazi inhibitdr mekanizmalardan
etkilenmemektedir. Antikorlarla birlikte tropik madde-
ler, Schwann hiicre greftleri ve embriyonik hiicrel ekimi
devam eden c¢aligmalardir. Yine optik sinirde hasara yol
actig1 disiiniilen myelin kaynakli maddelerin makrofaj
aktivasyonuyla engellenmesi yoniinde de caligmalar
siirmektedir (18).

4. Gen Tedavisi

Bazi ilaglarin etki mekanizmalar1 ve modern
molekiiler genetigin hizli gelisimi disaridan verilen ajan-
larin yerine, gen diizeyinde bir etkilesimle akodz di-
namigini degistirme olasiligin1 ortaya ¢ikarmistir.
Mesela, PGF-2 alfa ile siliyer kaslar arasindaki bag
dokuda enzim aracili bir yeniden diizenleme yaparak
uveaskleral yolun ¢aligtirilabilmesi gibi. Bu yaklasimla
siliyer kasa yada trabekiiler aga yabanct genler verilerek
baz1 degisiklikler uyarilabilir. Adenoviriis kullanilarak
yapilan bdyle bir denemede, trabekiiler aga ve Schlemm
kanalina gen enjekte edilmis ve disa akim 6zelliginde
degisiklikler saptanmistir. Kaufman ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada da herpes viriisii kullanilarak
tavsan retinasina verilen bir genin gangliyon
hiicrelerinde ifade buldugu gozlenmistir. Benzer calis-
malarda da 6n segmentin farkli yerlerine verilen genlerin
islev gordiigii bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda intravitreal
olarak verilen genler icin ayrica; korneal inokiilasyon,
skleral veya koroidal implantasyon ve episkleral enjek-
siyon yontemleri gibi seceneklerde bulunmaktadir (19).

Glokom Tedavisinin Gelecegi

Tim bu anlatilan ¢alismalar ya gangliyon hiicre
yasamini uzatmak ya da gangliyon hiicre apopitozunu
Onlemek amaciyla ortaya konan ¢esitli faktorlerin potan-
siyel tedavi edebilirliklerine isaret etmektedir. Gen te-
davisi de bu konudaki yaklagimlardan en ilging olan-
larindan bir tanesidir. Herseye ragmen tiim bu yaklasim-
lar glokomda bugiin i¢in temel unsur olan GIB'i tehlike
olmaktan cikaracak ¢Oziimler sunamamaktadir. O ne-
denle cerrahi veya tibbi yollarla GIB'i diisiirmek énemi-
ni korumaya devam edecektir. Heniiz ¢cok az sey ifade
eden ndron korunmasi da, yakin gelecekte heniiz ¢6ziim-
lenememis bazi konular aydinlatildigi zaman yavas
yavas kullanima girecek ve gelecekte glokomda rutin bir
uygulama olarak yerini alacaktir (17).
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