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Glokomda Yeni Tedavi Yaklasimlari: Gelecekte
Ne Var?

New Therapeutic Approaches in Glaucoma: What’s in the Future?

M. Sinan SARICAOGLU!
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Glokom, multifaktoryel, progresif ve norodejeneratif bir hastalik grubu olup, tedavi edilmediginde gérme kayb1 ile sonucla-
nir. Goz ici basinc (GIB) yiiksekligi halen kontrol edilebilir tek major risk faktorii olmakla birlikte, GIB kontroliine ragmen
ilerleme gosteren ya da GIB normal seviyede olmasina ragmen optik sinir hasar: gelisen olgular s6z konusudur. Bu durum-
da yiiksek GIB'ndan bagimsiz baska mekanizmalar devreye girmektedir. Glokomda ganglion hiicre hasarinin kontrol altina
alinmasi ve ilerlemenin durdurulmasi bu mekanizmalara ait fizyopatolojinin iyi anlagilmasi ile miimkiindiir. Sonucta etkin
tedavi yontemleri ancak bu gekilde gelistirilebilir.

Makalede glokomun fizyopatolojisine 1g1k tutan hasar mekanizmalari, bunlara ait giincel tedavi yaklagimlari ve gelecekte
neler yapilabilir sorusunu aydinlatmaya yarayacak ¢alisma ve fikirler etraflica irdelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, goz i¢i basinci, apopitozis, oksidatif stres, noron koruma, genetik, gen tedavisi.

ABSTRACT

Glaucoma, as a multifactorial, progressive and neurodegenerative group of diseases, ends up visual loss without appropi-
ate treatment. There are cases with optic nerve damage and progression even in the presence of the normal intraocular
pressure (IOP). In that case another mechanisms play role. It is possible to stop progression and control ganglion cell loss
through understanding these mechanisms. Then effective treatment strategies might be developed.

In this article, damage mechanisms shedding light on glaucoma physiopathology, related current treatment methods and
the ideas and studies answering the question of what could be done in the future will be discussed.
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GIRIS

Glokom noérodejeneratif bir hastalik grubunu tarifle-
mekte olup, retina ganglion hiicre (RGH) hasar1 ve ak-
sonal dejenerasyon ile seyreder. Retina ve optik sinir
santral sinir sisteminin birer parcasidirlar ve glokom
olgularinda normal bireylere gore lateral genikulat
cismin MR degerlendirmelerinde dejenerasyon ve at-
rofik degisimlere rastlanmigtir. Bu baglamda néromo-
tor sistemi (Parkinson, ALS) ve bilin¢ sistemini (Alz-
heimer) etkileyen nérodejeneratif patolojilere benzer
olarak glokom da, gorsel sistemi tehdit eden norodest-
riktif bir hastaliktir.}? Dolayisiyla bu hastalik gru-
bunda tedavi stratejileri gelistirilirken GIB kontrolii
yaninda noronal korunmay1 saglayabilecek, hiicresel
apopitozisi engelleyebilecek yaklagimlarin da devreye
sokulma gerekliligi vardir. Ancak etkin tedavi metod-
larmin gelisimi glokomda hangi yollarla néronal deje-
nerasyon ve apopitozis gerceklesmektedir? sorusunun
tam olarak yamitlanabilmesiyle miimkiindiir. Glokom-
da patofizyolojinin anlasilabilmesi i¢in farkli glokom
modellerinde bircok calisma yapilmigtir.

Ginumiize kadar elde edilen bilgiler 1s131nda RGH
hasarinda etkili oldugu diistiniillen mekanizmalar:
yiiksek GIB’na bagl barotravma disinda eksitotoksi-
site, oksidatif stres, reaktif oksijen tirtnleri ve mito-
kondriyal disfonksiyon, nérotrofinlerin yetersiziligi,
immiin modiilasyonun bozulmasi, inflamasyon, vas-
kiler yetmezlik ve iskemidir (Resim 1).2¢ Elbette ori-
jinde genetik faktorler de biiyiik 6nem tagimaktadir.
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arasi mesafeye salinan glutamat Miiller hiicreleri ta-
rafindan tutularak glutamin sentetaz ile glutamine
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Resim 1: Retinal ganglion hiicre hasarindan yiiksek goz ici basinct, vaskiiler disregiilasyon ve iskemi, endotelin 1 etkisi, oksi-
datif stres ve mitokondiryal disfonksiyon, immiinmodiilasyon bozuklugu, asirt glutamat wyarimi (eksisitotoksisite), sitokinle-
rin salinimi (TNF a, Fas L), anormal protein birikimi ve norotrofinlerin yetersizligi mekanizmalart sorumlu tutulmaktadur.
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Resim 2: Apopitozisin extrinsik yolaginda sitokinler, intrinsik yolaginda ise NMDA reseptor aracili glutamat fazlalig (eksi-
totoksisite) rol oynar. Hiicre degradasyon siirecinde kaspaz sisteminin aktive olmastyla ilerleyen yolaklar, kaspaz-3 noktasin-
da bulusarak proteoliz ve lipoliz sonrasinda DNA fragmantasyonu gerceklesir. Intrinsik yolakda mitokondrinin apopitotik
genlerle harekete gecirilmesi ve reaktif oksijen tiirevlerinin etkisiyle, membran gecirgenlik artigt sonrast sitokrom C salinimi
tle apopitozom olusumuna neden olarak kaspaz aktivasyonunu tetikler.

Boyle bir durumda hiicre duvarindaki NMDA resep-
torlerini uyararak hiicre i¢ine fazla miktarda Ca*?
girisine neden olur. Bir yandan mitokondrilerden
sitokrom C salinimi ve kaspazlarin (kaspaz 7,8,9 ve
3) aktivasyonuna neden olarak proteolizi tetiklerken;
diger yandan da NOS yolunu uyararak argininden
fazla miktarda nitrik oksit (NO) sentezi gerceklesir.

NOS'1n 3 tipi olup, NOS-2 (iNOS) indiiklenen tipidir.
Oksidatif stres sonucu acgiga cikan reaktif oksijen
tirtinleri (O,, H,0,, OH) ve NOS yoluyla artan mik-
tarda sentezlenen NO hiicre i¢in son derece toksik bir
ortam yaratir (peroksinitrit ve nitrotrosin olusumu ve
birikimi). Sonucta kromatin kondansasyonu ve DNA
fragmantasyonu ile hiicre 6liimii meydana gelir.¢

Riluzole gtutamaterjik sistem ve Na kanallar tize-
rinden etkili oldugu ileri stiriilen ve ALS hastalarin-
da FDA onayh yasam siiresi lizerinde etkili oldugu
bilinen bir ajandir. Antidepresan ve anksiyolitik
etkileri de s6z konusudur. NMDA reseptor antago-
nistlerinden MK-801 in vivo ve in vitro caligmalar-
da RGH’inde giicli koruma sagladig1 gosterilen bir
ajandir, ancak NMDA reseptorlerine guiclii afinitesi
ve uzun sire ortamdaki mevcudiyeti norotoksik et-
kiyle sonuclanmaktadir.” Bir diger eksitator amino-
asit antagonisti olan non-NMDA, AMPA (a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoxazolepropiyonik asit) reseptor
antagonisti CNQX’dir.

Deneysel modelde MK-801’den daha etkin olarak
RGH’inde yasam oranini artirmistir. Tacrin, anti-
kolinesteraz bir ajan olup, Alzheimer tedavisinde
kullanilmaktadir. Bis 7 tacrin (B7T) ise antikoli-
nesteraz, anti-nitrik oksit sentetaz, anti NMDA re-
septor ve anti-p amiloid 6zellikleriyle néron koruma
alaninda dikkat c¢ekici ajanlardandir. Noron koru-
mada memantinden daha etkin bulunmustur.® Ami-
noguanidin asil olarak NOS-2 ve kismen de NOS-1
uzerinden NO sentezini bloklamakla birlikte, néron
koruyucu ajan olarak deneysel glokom modellerinde
basarisiz kalmistir.>” Bir dopaminerjik amantadin
derivesi olan memantin glokomda en umut verici
ajan olarak denenmis olup, NMDA reseptorlerinin
non-kompetetif antagonistidir. Alzheimer hastalar:
icin FDA onaylidir.

Deneysel glokom modellerinde farkli uygulama se-
killerinde (cilt alt1 ve intraperitoneal enjeksiyon, oral
kullanim) néron koruyucu etkileri gosterilmistir.
Glokom hastalarinda uygulanan Faz 3 caligmala-
r1 sonunda plasebodan etkin bulunmamistir. Ancak
calismanin kurgusu ve sonlandirma sekliyle ilgili
tartismalar s6z konusudur.>® Alzheimer hastalarin-
da néron koruyucu etkinin potansiyalize edilmesi
acisindan memantin ve D vitamininin (antioksidan
ve antiinflamatuar etkinlikden faydalanma) birlikte
uygulandigi bir proje de yuritiilmektedir.®



76

Glokomda Yeni Tedavi Yaklasimlari: Gelecekte Ne Var?

Apopitozisin Intrinsik ve Extrinsik Yollar:

Apopitozis programlanmig hiicre 6lumi olup, bu si-
recte kromatin kondansasyonu ve DNA fragmantas-
yonu, hiicre organel hasar1 ve sonucta hiicre zar1 ha-
rabiyeti meydana gelmektedir. Apopitozisi intrinsik
ve extrinsik faktorler tetikler ve hiicre degradasyonu
stiirecinde bu yolaklar birbirleriyle iliski halindedir.
Kaspaz 3 aktivasyon agsamasinda bulusurlar.

Extrinsik yolda Fas-ligandlar (FasL) ve TNFa biiyuk
onem tagir. Bunlar 6lim reseptorlerine (Fas, TNFR)
baglanarak kaspazlar: aktive ederler. Once kaspaz 8,
ardindan kaspaz 3 ve 7 aktive olur. Intrinsik yolda
ise mitokondri ana hedeftir.

Eksitoksisite ile hiicre i¢i girigi artan Ca*?, kalsiyum
bagimli katalitik enzimler olan kalsinorin ve kalpaini
uyarir. Bu durumda bir yandan hiicre iskelet siste-
minin degradasyonuna giden siiregte siklin bagimh
kinaz 5, stresle aktivasyon gosteren protein kinaz ve
glikojen sentetaz kinaz 3 aktive olurken; diger yan-
dan da mitokondiryal zara baglh proapopitotik gen
olan Bad defosforilasyonu gerceklesir.

Ardindan Bcl-2 veya Bcl-X| ile protein kompleksleri
meydana gelir ve mitokondrinin zar gegirgenligi arta-
rak sitokrom C salinimi olur. Bunun sonucunda apo-
pitozom olusumu ile kaspazlarin aktivasyonu (kas-
paz 8,9 ve sonrasinda 3) ve niikleer igerigin yikima ile
apopitozis gerceklegir (Resim 2).3

Deneysel glokom modelinde FK 806 ile kalsinérin in-
hibisyonunu optik sinir ve RGH’inde néron koruma
saglarken, aksotomi sonrasi kalpain inhibisyonu da
RGH’ni apopitozisden korumustur. Kaspaz inhibitor-
lerinin g6z i¢i enjeksiyonu diginda ileride gen tedavisi
boliimiinde de anlatilacag tizere, farkli sekillerde or-
tak noktada kaspaz sisteminin aktivasyonunun en-
gellenmesi noroprotektif etki saglamaktadir.

TNFa glokomdaki extrinsik yol ve inflamasyon si-
recinin 6nemli bir norodestriktif sitokinidir. TNFa
inhibitorii olan etanersept’in okiler hipertansiyon
modelinde aksonal korunma sagladig: gosterilmistir.’

Kalsiyum kanal blokerleri, Ca** bagimli apopitotik
yolakda tizerinde en fazla calisma yapilan gruptur.
Ozellikle kan akimi artiric1 etkinlikleri ile 6n plana
ciksalar da, glutamat ile aktive olan eksitotoksisite
ve endotelin 1 tizerine etkileri de vurgulanmistir.
NTG olgularinda okiiler kan akimini1 artirdiklar,
gorme alani kayiplar1 ve kontrast duyarlilik tzerin-
de olumlu etki gosterdikleri bildirilmistir. Flunarizin
sonrasinda tuizerinde en fazla ¢alisilan ajanlar, nimo-
dipin, nilvadipin ve lomerizin’dir. Flunarizin’in ayri-
ca GIB diisiiriicii etkisi de rapor edilmistir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin klinik kullanimi1 konusunda en
cok rahatsizlik duyulan konu sistemik hipotansiyon
ve perfiizyon basinci tizerine olumsuz yansimalaridir.

Ancak okuler dokulara gegis 6zellikleri oldukca iyi-
dir. Japonya’da migren tedavisinde kullanilan lome-
rizin faz caligmalar ile bu grubun en dikkat ¢eken
ajanidir.’® Fizyolojik Ca*? kanal blokeri olan Mg'un
okiiler kan akimi ve gorme alani tizerine olumu etki-
leri bildirilmistir.”

Vaskiiler Disregiilasyon-iskemi

Vaskiiler disregiilasyon ve okiiler perfiizyonun azal-
masi hipoksi ile sonuglanir. Hipoksi uzun siire devam
ettiginde hiicrenin regiillasyon mekanizmalar1 bozu-
lur. Hayatiyette son derece 6nemli olan redox siste-
mi ¢okerken (Thioredoksin 1 ve 2’de azalma), reaktif
oksijen tiirevleri (ROT) ve serbest radikaller artar.!t
Antioksidan molekiiller (glutatyon, askorbik asit) ve
antioksidan enzim sistemleri (stiiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz) bu siirecte yetersiz
kalir. Hiicre protein, lipid ve niikleik asit icerigi ha-
sarlanir. Hiicre onarilamayacak siirece girdiginde
p53 gen aktivasyonu ile apopitozis gerceklesir. Far-
makolojik oksidatif stres ve glokom modelinde TRX 1
ve 2’deki expresyon artisinin RGH’inde koruma sag-
ladig: gosterilmigtir.!?

Vaskiiler regilasyonun  saglanmasinda  NO-
prostasiklin (vazodilatasyon)/endotelin  (vazokons-
tritksiiyon) homeostazisi 6nemlidir ve dengenin bo-
zulmasi farkl patolojilere zemin hazirlar. Endotelin
(ET) 1, yirmibir aminoasitli giiclii bir vazokonstrik-
tor peptiddir.

Vaskiiler endotelyal hiicrelerce sentezlenir. Uc izofor-
mu vardir (ET 1,2,3). Kendine 6zgii membran resep-
torlerini aktive ederek inozitol trifosfat (IP3) ve dia-
cilgiserol araciligi ile endoplazmik retikulumdan Ca*?
saliniminmi artirmak suretiyle vazokonstriiksiiyona
neden olur. ET 1 ve reseptorleri goz dokularinda yo-
gun (iris, siliyer cisim, trabekiiler ag) olarak bulunur.

Trabekiiler akimi azaltip GIB artisina neden olmasi
yaninda (barotravma), okuler kan akimini etkileye-
rek (iskemi) RGH kayb1 ve glokomatoz hasar gelisi-
minde rol oynadig1 distinilmektedir. Farkh glokom
tiplerinde humor akéoz ET 1 diizeylerinde artig bil-
dirilmigtir.!>!® Endotelin 1 reseptor antagonistleri 2
gruptur; peptid olanlar (BQ-123, BQ-485, BQ-788) ve
asil olarak pulmomer arteriyel hipertansiyon tedavi-
si i¢in gelistirilen non-peptid bilesikler (ambrisentan,
sitaxsentan, bosentan).

Peptid yapida olanlar kan-beyin bariyerini gecemez-
ler. Non-peptid olanlarin giicli yan etkileri glokom
tedavisi konusundaki gelisimlerini 6nlemistir. Ancak
deneysel modellerde okiiler kan akima tizerine olumlu
etkileri ile noron koruyucu etkileri acisindan dikkat
cekici ozellikleri olup, farkli uygulama sekillerinin
gelistirilmesiyle glokom tedavisinin yeni yaklasimla-
r1 arasinda disuntlebilirler.!*
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Oksidatif Stres ve Mitokondiryal Disfonksiyon

Apopitozis kaskadinda mitokondrinin apopitotik gen-
lerin expresyonu (Bax, Bad, Bid) ve antiapopitotik
genlerin (bcl-2, Bel-X, ) inhibisyonuyla harekete geci-
rilmesinin 6nemli roli vardir. Sonug¢ta mitokondryal
gecirgenligin artmasi, sitokrom C salimimi ve kaspaz
aktivasyonu ile devam eden siirec¢ ile apopitozis ger-
ceklesir. RGH yiiksek metabolik aktiviteye sahip hiic-
reler olup, bunun i¢in gerekli enerjinin temini dizgin
calisan mitokondiryal fonksiyonla mimkiindiir.!! An-
cak farkl faktorlerle tetiklenen apopitotik gen akti-
vasyonu, Ca*? bagimli enzimlerin uyarimi ve reaktif
oksijen tiirlerinin etkisiyle mitokondiryal disfonksiyon
gelisir ve ATP tiretimi baltalamir. PGC-1a ( receptor-y
co-activator 1la) mitokondiryal biyoenerjinin anahtar
molekiillerinden biridir. Bir¢ok mitokondiryal disfonk-
siyona bagl hastalikta (nérodejeneratif ve kardiyovas-
kiiler hastaliklar, kanser) 6nemi gosterilmistir. Ancak
glokomdaki rolii heniiz iyi anlasilamamistir.'®

Glokom hastalarinda akéz ve serum orneklerinde
antioksidan kapasitenin durumu ve oksidatif hasara
ugramig DNA dizeyleri (8-OHdG) calisilmigtir. Anti-
oksidan kapasite azalmig, antioksidan enzim aktivi-
tesi ise artmis olarak saptanmistir. Ayrica akoz ve se-
rum orneklerinde 8-OHdG diizeylerinin arttig:1 rapor
edilmistir.’ Glokomda néron koruyucu ajanlar ola-
rak en cok calisilmig grup antioksidan molekiillerdir.
Serbest radikal tutucu ozellikleriyle askorbik asit (C
vit.) ve a tokoferol (E vit.)iin glokomda olumlu etkile-
rini bildiren deneysel ve klinik ¢caligmalar mevcuttur.

Hayvan calismasinda dietteki E vitamini yetersizligi-
nin daha fazla RGH hasariyla birlikte oldugu gosteril-
migtir.” Taurin, metionin ve sisteinden tiiretilen silfiir
tiurevi bir aminoasit olup, antioksidan 6zellikleri var-
dir. Noronal hasar sonras1 organizmadaki diizeyleri
artmaktadir ve noroprotektif etkisi calismalarla gos-
terilmistir. Gozde fotoreseptor hayatiyetinde onemli
roli oldugu belirtilen taurinin, farklh hayvan model-
lerinde NMDA reseptor aracili eksitotoksisite tizerin-
den RGH koruyucu etkinligi bildirilmistir.!” Mexidol,
Rusya’da kullanilan B, vitaminine benzer 6zelliklerde,
ancak Avrupa ve Amerika’da kullanim onay1 olmayan
bir ajandir. Rusya koékenli ¢caligmalarda glokom olgu-
larinda olumlu etkileri rapor edilmistir.®* Mirtogenol
(piknogenol+mirtoselekt) spesifik flavonoidler icerir.
Okuler kan akimini artirmaktadir. Endotel fonksi-
yonlar: ve siliyer fonksiyonlar tizerine olumlu etkile-
ri vardir. GIB'nda da bir miktar diisiise yol actig1 da
bildirilmistir.'® Melatonin, biyoritim tizerinde etkili bir
molekiil olmasinin yaninda giiclii bir antioksidandir.
DNA hasarinda etkili olabilmesi yaninda, NO’e bagh
apopitozisi azalttigr ve mitokondiryal sitokrom C sa-
linimini inhibe ettigi bildirilmistir.? EGb761, ginkgo
biloba extrati olup, Cin ve Japon tibbinda geleneksel
olarak uzun yillardir kullanilmaktadir.

Giigli bir antioksidan olup, nérodejeneratif hastalik-
larda olumlu sonugclar: bildirilmistir. Okuler kan aki-
min1 artirdigi ve NTG olgularinda gérme alani tizerine
olumlu etkileri gosterilmigtir. Glokomda néron koru-
yucu etkinligi tam olarak bilinmemekle birlikte, NO
sentetazi inhibe ederek ya da f amiloid zincir reaksi-
yonu tizerinde etkili olabilecegi ileri stirilmustir.82122
Ancak beyana dayali bir raporda EGb761 kullanimi
ile glokom siklig1 arasinda iligki saptanmamistir. o
tokoferol ve ginkgo biloba iceren antioksidan kiiriin
glokom progresyonu tizerine etkilerini inceleyen faz
3 calismanin sonugclar1 ise hentiiz yayinlanmamigtir.®
Lisium barbarum kurt tizimi adiyla da bilinen bir
polisakkarid olup, yillardan beri Cin tibbinda kulla-
nmilmaktadir. Deneysel ¢alisgmalarda néron koruyucu
etkinligi gosterilmistir. Noroprotektif etkisini ET-1,
B amiloid ve AGEs (ileri glikasyon triinleri) tizerine
azaltic etkileriyle gerceklestirdigi diistintilmektedir.?
a lipoik asit giicli bir antioksidan olup, optik diskte
aksonal transportta olumlu etkileri ile antioksidan
gen ve protein expresyonuna neden oldugu hayvan
modelinde gosterilmis bir ajandir.?* Resveratrol giic-
i antioksidan diger bir molekiildiir. Oksidatif strese
kars1 trabekiiler hiicrelerde koruyucu etki gosterdigi
ve retinal iskemi modelinde yine koruyucu etkilerinin
tespit edildigi rapor edilmistir.’>?2¢ Mitokondriyal
enerji uretiminde etkin molekiiller olduklar1 biyo-
kimyasal olarak gosterilmis ajanlar olan kreatin, ni-
kotinamid ve koenzim @ glokom konusunda da test
edilmiglerdir. Koenzim Q (ubikinon) mitokondrinin
elektron transport zincirinde esansiyel bir kofaktor
olup, ATP sentezini destekler. Bununla birlikte giiclii
bir antioksidandir ve serbest radikal tutucu 6zelligi
vardir. Deneysel modellerde hidrojen peroksite bagl
oksidatif stres ve yiiksek basinca bagl iskemik reti-
nada RGH koruyucu 6zellikleri gosterilmistir. Bun-
da antiapopitotik gen expresyonunun da roli oldugu
belirtilmistir. Dolayisiyla oksidatif stres aracili mi-
tokondiryal disfonksiyon tedavisinde etkin rol oyna-
yabilecegi ileri siiriilmiistiir.%?” Idebenon, koenzim
Q’va benzer ozellikler gosteren bir antioksidandir.
Elektron transport zincirinde tasiyic1 6zellik gosterir
ve ATP iiretimini artirir. In vitro calismada oksidatif
stres altindaki optik sinir bag1 astrosit kiiltiiriinde
apopitotik gen expresyonnunu azaltip, antiapopitotik
gen expresyonunu artirarak (Bax/Bcl-2 stabilizasyo-
nu) apopitozisi azalttig1 ve glokomatoz dejenerasyo-
nun kontrol altina alinmasinda yararli olabilecegi
rapor edilmistir.®2® NAD, ATP tretiminde 6nemli bir
baska onemli molekiildiir. Nikotinamid monontk-
leotid, NAD biyosentezinin final basamaginda rol
alan nikotinamid mononiikleotid adeniltransferaz
(Nmnat) enzimi ile NAD’den sentezlenir. Caligmalar
Nmnat izoformlarinin (Nmnat 1,2,3) aksonal dejene-
rasyonda koruyucu rolinii géstermistir. Sitoplazmik
Nmnat 1 expresyonunun iskemi ve glokom modelinde
RGH’inde aksonal koruma sagladig bildirilmistir.2%2°
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Anormal Protein Birikimi

Norodejeneratif hastaliklarda f amiloid ve Tau ATS8
protein gibi birikimler goriilmektedir.? Deneysel glo-
kom modellerinde de RGH apopitozuyla beraber bu
proteinlerin varhig bildirilmistir.  sekretaz inhibitor-
lerinin (Z-VLL-CHO) in vitro ve in vivo olarak RGH
apopitozunu yavasglattig1 gosterilirken, anti  amiloid
antikorlari ve Kongo kirmizisinin da koruyucu ajanlar
olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmigtir.?

Immiin Modiilasyon Bozuklugu

Glokomda T hiicre aktivasyonu, kompleman aktivas-
yonu ve otoantikorlarla gelisen immiin modiilasyon
bozuklugunun RGH hasarindan sorumlu bir diger
yolak oldugu ileri siiriilmektedir. Bu yolakta siiphesiz
glial hiicre aktivasyonu ve sitokinlerin (TNFa, interls-
kin 6) salinimi da énemli rol oynamaktadir. HSP (1s1
sok proteinleri) ve miyelinizasyon ile ilgili proteinlerin
antijenik 6zellikleriyle immiin sistemi aktive ettikleri
distinilmektedir. HSP’ler stres durumlarinda (hipok-
si, 181 degisimi ve nutrisyonel bozukluklar gibi) agiga
cikmaktadir. Glokomlu gozlerde HSP 60 ve HSP 27
artig1 gosterilmistir. Ancak glokomda bu proteinlerin
nasil fonksiyon gosterdigi heniiz ¢ok iyi anlagilama-
mgtir. Geranil geranil aseton’un yiiksek basin¢h glo-
kom modelinde HSP 27 expresyonuna neden olarak
RGH hasarini azalttig: bildirilmistir.”*2 Immiin modii-
lasyon amacl kullanilan Copolimer-1 (Cop-1), sentetik
miyelin benzeri bir polipeptid (glatiramer asetat) olup,
FDA onayl olarak MS tedavisinde kullanilan bir anti-
inflamatuardir. Deneysel glokom modellerinde néron
koruyucu immiin cevabi baglattigi saviyla RGH’inde
yasam siiresini uzattigi bildirilmigtir. Aktif immiini-
zasyondaki (agilamada) etkisinin major histokompa-
tibilite kompleks proteinleriyle baglanarak ve norop-
rotektif immiin cevabi tetikleyen T lenfositleri aktive
ederek gerceklestirdigi ileri stiriilmektedir.®? Deneysel
glokom modelinde gtatiramer asetat ile agilama ve re-
tinal kok hiicre transplantasyonunun kombine edildi-
gi bir calismada RGH’nin apopitozisden korundugu ve
bu etki altinda yatan mekanizmanin norotrofik faktor-
ler (BNDF- IGF-I) oldugu bildirilmigtir.*?

Norotrofinlerin Azalmasi

RGH’nin gelisiminde, farklilasmasinda ve hayatiyet-
lerini siirdiirmelerinde noérotrofinlerin (NGF, BDGF,
CNTF, GDNF, NT-3,4,5) onemi buytiktir. Norotrofin-
lerin biyolojik etkilerine aracilik eden 2 reseptor cesi-
di vardir. Bunlar Trk A, B, C (tropomiyozin-kinaz) ve
p75 (p75 N®) reseptorleridir. Trk reseptorlerinin akti-
vasyonu hiicre yasaminin devami ile birliktedir. p75
NI yyarimi ise hem yasam, hem de apopitotik yolda
rol oynar. ** Avrupa orijinli hastalarda PAAG’lu ol-
gularin %1.7’sinde NTF4 gen mutasyonu saptanmistir.
Bu durum NTF4%in TrkB reseptor afinitesinde azalma
ve hastaligin progresyonu ile birliktelik gostermistir.

NGF’in lokal uygulamasinin RGH tizerinde olumlu et-
kileri bildirilmistir. Ilgin¢ bir calismada murin NGF 3
ay boyunca giinde bir kez topikal damla geklinde ileri
evre glokom hastalarina uygulandiginda gorsel fonk-
siyonlarda diizelme gelistigi bildirilmistir.?6” Rekom-
binant BDNF’in direkt aplikasyonu ya da viral vek-
tor aracili expresyonu deneysel glokom modellerinde
RGH’nin korunmasi ile sonuc¢lanmigtir. GDNF ise no-
ronal korunmada BDNF’den daha az etkindir. CNTF
primer olarak Miiller hiicrelerinde lokalizedir ve de-
neysel glokom modelleri ve aksotomiden sonra expres-
yonu artmaktadir. Lazerle gerceklestirilen glokom mo-
delinde CNTF’nin fazla salinimimnin RGH’nin yagamini
uzatabildigi bildirilmistir.?¥4° Mezensimal hiicrelerin
intravitreal enjeksiyonu ile kok hiicre aracili nérotrofin
salinim1 ve bu yolla néron korumanin saglanmasi de-
neysel glokom modelinde gosterilmigtir.** Nororofinlerle
noron koruyucu tedavide bazi kisitlamalar mevcuttur.
Bunlar, norotrofinlerin yarilanma émrintn kisa olusu,
kan-retina bariyeri i¢in diisiik gecirgenlik, yiiksek doz-
larin gerekliligi ve hasara ugramig hiicrelerde disik
reseptor diizeyidir. Ancak yeni tasiyic sistemlerin geli-
simi, yarilanma 6mri uzun, kan-retina bariyerini kolay
gecebilecek kiiclik molekiillii analoglarin gelisimi ya da
reseptor upregiilasyonuna yonelik ¢alismalar nérotro-
finlerin tedavide daha etkin gekilde kullanilabilmesine
yardimci olacak uygulamalardir.

Giincel Glokom Ilaclar: ve Néron Koruma

Brimonidin antiapopitotik gen aktivasyonu (Bcl-2),
glutamata baglh iskeminin kontrol altina alinmasi,
NMDA reseptor fonksiyonunun modiilasyonu ve no-
rotrofin saliniminin artirilmasi gibi ¢oklu mekaniz-
malarla néron koruyucu etki gosterdigi distinilen bir
ajandir. NTG olgularinda brimonidin ve timolol’in
kargilastirildigir cok merkezli calismada iki molekiil
arasinda GIB diisiisii acisindan istatistiksel fark sap-
tanmazken; gorme alnani tizerine etki konusunda
anlamh farka rastlanmistir. Gérme alan1 progresyon
orani timolol kullanan grupta daha yiiksek bulun-
mustur (%9.1°e kargilik %39.1).#2 Bu ¢aligma brimo-
nidinin GIB diisiisiinden farkli bir mekanizmayla
gorme alani korunmasinda timolol'e tustunligini
gosterse de, bu etkinin néron koruma ile saglanmis
olabilecegi tezi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyac vardir.

B blokerlerin (betaksalol) voltaj bagimli Ca*? kanal blo-
kaj1 ve okiiler kan akimi artiric etkinlikleri ile nérop-
rotektif ajan olabilecekleri bildirimigtir. Prostaglandin
analoglarmin (latanoprost, travoprost, bimatoprost,
tafluprost) etkin GIB diisiisii ile birlikte COX-2 aktivas-
yonuna negatif feedback etkisi ile eksitotoksisite tizeri-
ne etkili olabilecekleri diistiniilmektedir. Ayrica basta
unoproston olmak tizere anti ET-1 etki ile okiiler kan
akimi artiric etkinliklerinin de oldugu ve bunun okiiler
perfiizyonu olumlu etkilemesinin yaninda, néron koru-
maya da katki saglayabilecegi vurgulanmaktadir.
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Karbonik anhidraz inhibitérlerinin ise okiler kan
akimini artirdiklar: calismalarla gosterilmistir.*?

Diger Ajanlar

Eritropoietin (EPO), eritrositlerden salinan sitokin
gorevi goren bir glikoproteindir. Rekombinant tekno-
loji ile tretilerek tedavi amach kullanilabilmektedir.
Glokomda akoz eritropoietin diizeyleri yiiksek olarak
tespit edilmistir. Farkli glokom tiplerinde ELISA
yontemi ile yapilan degerlendirmelerde kontrol gru-
buna gore glokomlu gozlerde daha yiiksek seviyeler
saptanirken, en yiksek diizeylere NVG olgularinda
rastlanmigtir. Deneysel glokom modelinde farelere
intraperitoneal enjeksiyonunun RGH’inde koruyucu
etki gosterdigi rapor edilmigtir.*445

Ikinci jenerasyon tetrasiklin olan minosiklin antiinf-
lamatuar ve deneysel glokom modellerinde nopopro-
tektif etkileri bildirilmig bir antibiyotiktir. Norode-
jenetarif hastalik modellerinde de néron koruyucu
etkinligi gosterilmigtir. Kan-beyin bariyerini gecebil-
mektedir. Etkisini proapopitotik gen expresyonunu
azaltip, antiapopitotik gen ve protein expresyonunu
artirarak (Bcl-2, IAP, survivin) gostermektedir. Ayri-
ca kaspaz inhibisyonu yapic: etkisi de vurgulanmis-
tir. Dolayisiyla dengeyi noronal hiicrelerin apopitozu-
nu azaltmak adina degistirmektedir.*

Ancak noroprotektif potansiyeli ile ilgili olarak glo-
komda kullanimi konusunda ileri ¢alismalara ihti-
yac vardir. Ostrojen analoglarinin RGH iizerindeki
koruyucu etkisi in vivo ve in vitro calismalarla goste-
rilmigtir. Glutamata baglh eksitotoksisite tizerinden
etki yaninda, serbest radikallere kars1 antioksidan
ozelligi de vurgulanmistir.*’” 17p o6stradioliin farklh
uygulama sekilleriyle norotrofik ve néroprotektif etki
gosterdigi; topikal uygulama ile de hayvan modelinde
yiiksek GIB’na ragmen gorme potansiyelinin koruna-
bildigi bildirilmigtir.*

Weinreb’in glokomda ideal néron koruyucu molekiil-
de olmasi gereken 6zellikleri hatirlanacak olursa; ila-
cin retina veya optik sinirde spesifik reseptorlerinin
olmasi, farmakolojik olarak bu dokularda etkin kon-
santrasyona erisebilmesi, deneysel modellerde noro-
nal hasar1 azaltip, hiicrelerin yasam sirelerini arti-
rabildiginin gosterilmesi ve insanlardaki randomize
kontrolli klinik calismalarla noéroprotektif etkinin
kanitlanabilmesi gerekmektedir.

In vivo ve in vitro calismalarda néron koruyucu et-
kinligi gosterilen molekiillerin, faz caligmalarinda
basarisiz olabildigi diistinilirse (memantin) bu siire-
cin kolay ulasilabilir olmadig: anlasilacaktir. Ancak
glokomda faz calismalar1 siren birgok molekiil bu-
lunmaktadir. Bu konudaki bilgi ve deneyimler gide-
rek artarken, her saptanan bulgu bir diger calisma
i¢in yol gosterici olmaktadir.

Go6z ici Basinci Kontroliinde Yeni Hedef

Molekiiller ve Tasiyic1 Sistemler

Glokomda GIB kontrolii konusunda yeni molekiil-
lerin gelisim siireci de devam etmektedir.*>*! Yakin
gelecekte en umit verici ajan, Rho/ROCK inhibitor-
leridir. Rho kiiciik G ptoteinlerindendir. ROCK bir
serin-treonin kinaz olup, GTAaze Rhonun bir alt
efektoridir. Rho proteinlerinin hiicre iskeletinin ko-
runmasi ve apopitizisde onemli rolleri vardir. MLC
fosforilasyonu ile aktomiyozin baglanmasin tetikle-
yerek kasilmay1 gerceklestirirler. Inhibitorleri (AR-
12286, INS-117548, K-115, Y-39983) ise siliyer kas
ve trabekiiler agda gevsemeye neden olarak akoz
drenajini artirirlar. Ayrica bleb koruyucu antiskar et-
kinlikleri ile néron koruyucu etkileri de vurgulanmais-
tir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerini etkileyerek okiiler
kan akimini da artirmaktadirlar. Prostaglandinlere
benzer olarak konjonktival hiperemi yapabilmekte-
dirler.’? Sonuglar1 yakin zamanda yayinlanmis olan
Faz 2 calismada bir ROCK inhibito6rii olan K-115 mo-
lekiilii 210 PAAG ve OHT hasta popiilasyonu 4 gruba
ayrilarak 8 hafta boyunca farkli dozlardaki formiilas-
yonlari denenmis ve sonuglar plasebo ile karsilasti-
rilmistir. Cok merkezli doz-cevap calismasina gore
K-115’in %0.4’lik dozunun giinde 2 kez uygulanmasi
giin boyu etkili GIB diisiisii saglamis ve glokom te-
davisi icin yeni bir molekiil olarak umut vermistir.?
Diger bir hedef molekiil aktin olup, latrunkulin B ile
polimerizasyonunun engellenmesi hiicre iskelet ya-
pisin1 bozar. Trabekiiler akim artisiyla birlikte GIB
diiger. 5% Yeni bir hedef alan1 olan adenozin reseptor
agonistleri (A, A, , A)) ise trabekiiler agda MMP sen-
teziyle extraseliiler matriksde yeni bir yapilanmaya
ve hiicresel degisikliklere neden olarak GIB diisiisii
yapmaktadirlar.®®5:%5 Bunlarin diginda serotonin re-
septor (5-HT,,) antagonisti ve kannabinoid reseptor
agonistleri (CB,/CB,) ile ilgili calismalar vardir. RNA
interreransi ile B, adrenerjik reseptor blokaji, yeni bir
prostanoid EP, agonisti (taprenepag izopropil) ve FP
reseptor agonisti (mopidamol) doz ve giivenlik calig-
malar: siiren molekiillerdir.?%5!

Ilac gelistirme calismalarinin bir diger kolu, yeni ilag
tasiyic1 sistemlerdir. Puntal plaklar (latanoprost, bi-
matoprost), hidrojel kontakt lensler, nano teknoloji
ile goz dokularina kolay ulasabilir tasiyict sistemler,
enkapsiile hiicre teknolojisi ile geligtirilen ve cerrahi
olarak goz ici uygulamalariyla farkl hastaliklar i¢cin
(makula dejeneresansi, retinitis pigmentoza, glokom)
uzun sireli molekiil salinim1 saglayacak biodegra-
dasyona ugrayan implantlar tizerinde calisilan ve ge-
lisim stiirecleri halen devam eden yaklagimlardir.56->8
Brimonidin intravitreal implantinin preklinik calig-
malarda iyi tolere edildigi bildirilmistir.?® Durasert’in
makula dejeneresansi icin faz 3, glokom icin faz 2 ca-
lismalar1 halen siirmektedir.
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Yeni Bir Umut: Gen Tedavisi

Glokomun molekiiler genetiginin giderek daha iyi
anlasilmasi, gene yonelik tedavinin uygulanabilmesi
acisindan son derece umut vericidir. Giintimiize de-
gin PAAG ile iligkili olmak tizere farkli lokuslar ve bu
lokuslara ait hedef genler tespit edilebilmistir. Ozel-
likle juvenil baslangich agik acili glokomda miyosilin
(MYOC), NTG olgularinda belirgin optinérin, WDR36,
PEXGunda LOXL1 geni énemli saptamalardir.®® An-
cak hastaliktan sorumlu olabilecek gen mutasyonlari-
na ait arastirmalar heniiz yetersiz olup, hizla devam
etmektedir. Elbette uygun ve giivenli gen transferinin
basariyla gerceklestirilmesi, genin kodladig1 proteinin
diizgiin bir sekilde expresyonu ve isleve uygun fonksi-
yon gérmesi, islem sonrasi gen kontroliniin saglanma-
s1 gibi konular, gen tedavisinin gelistirilmesi gereken
diger 6nemli basamaklaridir.5%62

Goz uzun streli lokal etkinin saglanabilmesi acisin-
dan gen tedavisi i¢cin uygun bir organdir. Hedef doku-
lar trabekiiler ag, siliyer cisim, siliyer kas ve retina
olabilir. Gen tedavisi GIB’n1 diisiirme amach 6n seg-
mente ya da néron korunmasi amach arka segmente
yonlendirilebilir. Konjonktiva alti, 6n kamara, vitre-
us ici, subretinal uygulama alanlar1 disinda son za-
manlarda kanaloplasti teknigiyle hedefe yonelik int-
rakanalikiiler gen transferi yapilabilecegi diistincesi
one surilmigtiir.

Gen tedavisinde gen transferi disinda diger bir yon-
tem de, hedef dokuya ila¢g veya molekiil aktarimlari-
nmin yapilmasidir. Gozde gen tedavisine en giizel or-
neklerden biri, Leber’in konjenital amorozisidir. Bu-
rada hastaliga neden olan RPE6G5 geni viral vektorle
(AVV) basarili bir gekilde transfer edilebilmistir. Gen
transferinin yapildig1 hastalardan birinde mikroperi-
metride anlamli gorsel degisimler saptanmigtir.

Gen tedavisinde viral ya da viral olmayan tasiyicilar
kullanilmaktadir. Viriisler hiicrelere kolay penetre
olabilirler. Viral vektorler olarak AV, AAV, LV veya
HSV’ler kullanilabilmektedir. HSV’ler gen aktarimai-
na ¢ok uygun degildirler ve gen expresyonunda etki
stireleri kisadir. AAV ve LV vektorlerde ise uzun si-
reli gen etkisi saglanabilmektedir. AAV’ler goz igin
en c¢ok tercih edilen gruptur, ancak biiyiik gen akta-
rim potansiyelleri sinirli olabilecegi gézard: edilme-
melidir. Viral olmayan gen aktarim yontemleri, li-
pozomlar, ¢ciplak DNA enjeksiyonu, RNA interferans
teknolojisi ve kontakt lens tipi elektrodlarla DNA en-
jeksiyonu (plazmid DNA) sonrasi lokal elektrik akimi
verilmesi seklinde uygulanan elektroporasyon tekni-
gidir. Lipozomlar DNA yapisina iyi entegre olama-
diklar1 i¢in uzun siireli expresyon saglayamamakta-
dirlar. Elektroporasyon teknigi ise norotrofik faktor
(GDNF)tin RGH’ine verilmesinde basariyla kullanil-
mis ve hiicrelerde korunma saglanabilmistir.526+

Antiapopitotik genlerin viral vektorler aracilhigr ile
taginimi basariyla gergeklestirilmis ve hayvan mode-
linde RGH’inde apopitozis kontrol altina alinabilmis-
tir.%> Steroid etkisiyle expresyonu azalan MMP1’'in
GIB yiiksekligi ile iliskili oldugunun anlasilmas1 ve
sonrasinda AV aracili rekombinant MMP1 aktari-
mi1 ile GIBnin diisiiriilebilmis olmas1 yaninda®*7,
PAAGda COX-2 expresyonunun azalmasina karsilik
on kamaraya LV aracili COX-2 aktariminin uveosk-
leral akim artisiyla siireklilik gosteren (5 ay boyunca)
GIB diisiisii saglayabilmis olmasi, gen tedavisi icin
umut veren 6n ¢aligmalar olmustur.®®

Diger bir uygulama seklinde 6n kamarada diga akim
artisiyla GIB diisiisii saglayic: etki hedeflenmistir.
Daha 6nceki boliimde GIB diisiisiinde en umut verici
molekiil olarak bahsedilen Rho/ROCK sistemi {ize-
rinden deneysel bir model gelistirilmistir. Viral vek-
tor aracili ekzoenzim C3 expresyonu saglanarak Rho
GTPaze inhibe edilmis ve aktomiyozin hiicre ¢atisinin
degisime ugramasiyla diga akim artig1 saglanmigtir.®

Extrinsik ve intrinsik apopitoz yolaklarinin ortak
noktas1 olan kaspaz sisteminin aktivasyonunun
durdurularak néron korunma saglanmasi bir bagka
diigiince olmustur. Bu amacla giiclii kaspaz inhibi-
torleri olan BIRC4 ve IAP, AAV aracili olarak hay-
van modelinde denenmig ve optik sinir akson can-
lilig1 uzatilabilmistir.””! Gen tedavisinde norotro-
finlerden faydalanmak adina iki 6nemli ¢aligmadan
birinde, AAV aracili intravitreal BNDF aktarimi ile
aksonlar1 kesilmis RGH’inde canliligin devami sag-
lanirken, bir digerinde BNDF reseptorinin (TrkB)
AVV vektori ile aktarimi yapilarak (upregiilasyon)
aksotomi sonras1 RGH’leri apopitozisden korunmus-
tur.®®” BNDF disinda GNDF ve CNTF'nin viral vek-
tor aracili taginimlari da RGH’inde koruyucu etki
saglamigtir. Ancak iki norotrofik faktor birlikte uy-
gulandiginda etkinin potansiyalize olmadig1 goriil-
miustir. Glokomda oksidatif stres ve mitokondiryal
disfonksiyon yolag: diisinuldigiinde bu konudaki bir
diger secenek antioksidan enzimlere ait genlerin ak-
tarimi ile apopitozis siirecinin kontrol altina alinmasi
ve noronal korunma saglanmasi olabilir.®1:64

RNA interferans teknolojisinde kulanilan siRNA ve
shRNA’larla gen ve protein expresyonu kontrol altina
alinabilmektedir. siRNA, ¢ift sarmal yapidadir. Hav-
yan modelinde karbonik anhidraz enzimine ait gen
expresyonu, siRNA teknolojisi ile durdurularak OHT
modelinde GIB diisiisii saglanabilmistir. siRNA ve
shRNA’larla MYOC geninde de supresyon basariyla
gerceklestirilmistir.”" Trabekiilektomide fibroproli-
ferasyonun inhibisyonu ile cerrahi basarinin artiril-
mas1 ve antimetabolit uygulamasina bagh yan etki-
lerden uzaklagilmasini saglayacak viriis aracili gen
expresyonu (p21 WAF 1/Cip-1) gen tedavisinin bir
baska uygulama alani olmusgtur.”®"
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Glokomla ilgili molekiiler genetik datalarin artmas:
nedene yonelik tedavi umutlarimizi artiracaktir. Boy-
lelikle patolojiye neden olan genin kodladig: anormal
protein ya da enzimatik yapinin kontrol edilebilmesi
miumkiin olacaktir. Ancak diger tedavi segenekleri
olan yeni hedef molekiiller ve ilag¢ tasiyic1 sistemler
uzerindeki arastirmalar da stirecektir. Genetik digin-
da ozellikle norobiyoloji konusundaki ¢caligmalar yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katk:
saglayacaktir. Goriinen o ki; glokomun gelecegine
GIB kontrolii yaninda aksonal korunmay1 ve néronal
hiicre butinliginin devamini saglayabilecek daha
kolay uygulanabilir kombine tedavi metodlar: ile gen
tedavisi damgasin1 vuracaktir.
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