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KISALTMALAR

GIB............... Gdz i¢i basinci
AH...............: Ak6z humor
KAH.............: Karbonik anhidraz
RGH............: Retina ganglion hucresi

YUDETAM..: Yeditepe Universitesi Deneysel Arastirmalar

Laboratuvari
i.p ..coveve.n.....t Intraperitoneal
EVK............: Episkleral ven koterizasyonu
K....c.o.eeeeeeel Kontrol
B.................. Brimonidin tartrat
M................. Melatonin
PG............... Prostoglandin

NMDA.........: N-metil D-aspartat
5-FU...........: 5 Fluorourasil
MMC...........: Mitomisin C
RPE............: Retina pigment epiteli

GABA.......... Gama aminobutirik asit

FDA ............ Food and Drug Administration
ASK-1.........: Apoptozis sinyal dizenleyici kinaz 1
CREB.......... cAMP’ye cevap veren baglanma proteini
siRNA.........: KigUik mudahale edici ribonukleik asit
ROCK.........: Rho kinaz inhibitorleri

Cop-1........... Kopolimer-1, Glatiramer asetat






TABLO DiZziNi

Tablo.1. Deneklerin bazal GIB &lgiimleri ile episkleral ven koterizasyonu
uygulandiktan sonraki 4.giin GIB &lciimlerinin kiyaslanmasinda elde edilen
tanimlayici istatistik verileri tabloda verilmistir. Kiyaslama igin Wilcoxon
Signed Rank testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamhlik p degeri ile ifade

edilmekte olup <0,05 olarak belirlenmistir. (sayfa 53)

Tablo.2. Episkleral ven koterizasyonundan sonraki 4. giin GIB 6lgumleri ile
deneyin son giiniinde dlglilen 30.giin GiB degerlerinin kiyaslanmasindan elde
edilen tanimlayici istatistik verileri tabloda verilmistir. Kiyaslama i¢in Wilcoxon
Signed Rank testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte

olup <0,05 olarak belirlenmigtir. (sayfa 55)

Tablo.3. Gruplarin denek sayilari (n); deneklerin goézlerinden elde edilen
preparatlarin TUNEL boyamasi sonrasi elde edilen apoptotik indeks verilerinin

ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri verilmistir. (sayfa 56)

Tablo.4. Gruplarin denek sayilari (n); %3 Fluorogold ile retrograd olarak
isaretlenen canli retina ganglion hucrelerinin birim uzunluktaki (100um)

sayllarinin tanimlayici istatistik verileri tabloda sunulmustur. (sayfa 59)
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SEKIL ve RESiM DiziNi

Sekil.1. intrinsik apoptotik yolak (sayfa 38)

Sekil.2. Retina ganglion hicrelerinin apoptotik indekslerinin gruplara gére dagilimi.
Apoptotik indeks verileri ylzde (%) olarak belirtiimistir. K:Kontrol, B:Brimonidin,
M:Melatonin, G:Glokom. istatistiksel yéntem olarak tek yénlii ANOVA testi ve takiben
Holm-Sidak metodu kullaniimistir. *G ile G+B grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmaktadir (p<0.05).(sayfa 57)

Sekil.3. %3 Fluorogold isaretli retina ganglion hicrelerinin birim uzunluktaki (100um)
sayisinin gruplara gére dagilimi. K: Kontrol, B: Brimonidin, M: Melatonin, G: Glokom.
istatistiksel ydntem olarak tek yénlii ANOVA testi ve takiben Holm-Sidak metodu
kullaniimigtir. *G ile G+B gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmaktadir(p<0.05). (sayfa 60)

Resim.1. Retinanin tabakalari (sayfa 35)

Resim.2. Arastirmacilardan biri denegi sabitlerken diger arastirmaci denegin
bacagdini gererek abdominal kavitenin sol tarafina intraperitoneal injeksiyonu
yaparken gorulmektedir.

(sayfa 46)

Resim.3. Genel anestezi altinda, stereotaksik cihaza yerlegtirilen denegin
kafatasinda, Paxinos ve Watson sigcan beyin atlasina gore, delinmesi planlanan
noktalar isaretlenmis olarak gériulmektedir. (sayfa 48)

Resim.4. %4’luk tamponlanmig formaldehid solisyonunda fikse edilmis gdzun
gériinimi. A) Cam tabla Uizerinde goz kiiresi ve lensin gériinimi. B) iki pargaya
kesilmis g6z kiresi ve tek parca halinde lensin gériinimda. (sayfa 49)

Resim.5. TUNEL kiti ile muamele edilen kontrol (K) grubu preparatlari. Apoptozise
ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmistir. A) x20

blyutmede B) x40 buyutmede. (sayfa 62)

Resim.6. TUNEL kiti ile muamele edilen brimonidin tartrat (B) grubu preparatlari.
Apoptozise ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmigtir. A)
x20 blyutmede B) x40 buyltmede. (sayfa 63)

Resim.7. TUNEL kiti ile muamele edilen melatonin (M) grubu preparatlari.
Apoptozise ugramamig retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmistir A)
x20 blyutmede B) x40 buyltmede. (sayfa 64)



11

Resim.8. TUNEL kiti ile muamele edilen glokom (G) grubu preparatlari. TUNEL
pozitif boyanan apoptotik retina ganglion hicreleri (RGH) siyah ok ile gésterilmistir A)
x20 blyutmede B) x40 buyltmede. (sayfa 65)

Resim.9. TUNEL kiti ile muamele edilen glokom+brimonidin tartrat (G+B) grubu
preparatlari. Apoptozise ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile,
TUNEL pozitif boyanan apoptotik retina ganglion hicresi siyah ok ile gdsterilmistir A)
x20 blyutmede B) x40 buyltmede. (sayfa 66)

Resim.10. TUNEL kiti ile muamele edilen glokom+melatonin (G+M) grubu
preparatlari. Apoptozise ugramamis retina ganglion hicresi (RGH) beyaz ok ile,
TUNEL pozitif boyanan apoptotik retina ganglion hicreleri (RGH) siyah ok ile
gosterilmistir. A) x20 blyttmede B)x40 blyltmede. (sayfa 67)

Resim.11. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gdsterilmigtir. Kontrol (K)

grubu. x40 buylUtmede. (sayfa 68)

Resim.12. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion htcreleri (RGH) beyaz ok ile gdsterilmistir. Brimonidin

tartrat (B) grubu. x40 blyltmede. (sayfa 69)

Resim.13. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile gésterilmistir. Melatonin (M)

grubu. x40 buyUtmede. (sayfa 70)

Resim.14. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gésterilmistir. Glokom (G)

grubu. x40 blyutmede. (sayfa 71)

Resim.15. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile go6sterilmistir.

Glokom+brimonidin tartrat (G+B) grubu. x40 biyttmede. (sayfa 72)

Resim.16. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hicresi (RGH) beyaz ok ile g&sterilmistir.

Glokom+melatonin (G+M) grubu. x40 blaytutmede. (sayfa 73)



12

1. GIRIS ve AMAC

Glokom, retina ganglion hiicrelerinin (RGH) secici olarak geri

donlisiimsiiz hasari ile seyreden nérodejeneratif bir hastaliktir”.

Glokomda, g6z igi basing (GIB) artisi en énemli risk faktéridir ve Ug
belirleyicisi bulunmaktadir. Bunlar: 1. Siliyer cismin hUumaor akéz yapim hizi. 2.
Trabekller ag - Schlemm kanal sisteminde akdz digsa akima karsi bulunan
direng, 3. Episkleral vendz basing diizeyi’. Goz ici basincini diisiiren tedavi
yaklagimlarina ragmen glokomatéz optik sinir hasarinda ilerleme
gériilebilmesi nedeniyle, ginimiizde GIiB duslriici tedavilere ek olarak
kullanilabilecek néron koruyucu (ndroprotektif) tedavi arastirmalarina

yonelinmistir.

Glokomatéz hasar ile apoptozise ugrayan hucre, retina ganglion hicre
(RGH) oldugu igin, noroprotektif ajan arastirmalarinin hedefi olmaktadir.
Dolayisiyla, incelenen molekil, RGHnin  apoptozise  ugramasini

dnleyebiliyorsa, glokom icin koruyucu oldugu diistinilebilmektedir®.

Bildigimiz kadaryla literatirde melatoninin, RGH Uzerindeki néroprotektif
etkisi agisindan brimonidin tartrat ile karsilastirmali bir c¢aligmasi

bulunmamaktadir.

Bu calismamizda, ndérodejeneratif bir hastalik olan glokomun medikal
tedavisi ile bir arada kullanilabilecegini dusindugumuz potansiyel bir ajan
olarak melatoninin, noroprotektif etkisi ¢alismalarla daha 6nce gosterilmis
olan brimonidin tartrat ile deneysel hayvan glokom modeli Uzerinde

kargilastiriimasi amaglanmigtir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. AKOZ HUMOR VE GOZ iCi BASINCI

GoOzun on ve arka kamarasini dolduran sivi akéz humor (AH) olarak
adlandiriimaktadir. AH, intrauterin okller gelisimde ve yasam suresince g6z
kiiresi butinliginin korunmasinda énemli olan GIB diizeyini olusturmada,
kornea, lens ve trabekller agin metabolizmasi igin gerekli maddeleri
saglamada, metabolizma artiklarini uzaklastirmada, yuksek askorbat
konsantrasyonunu saglamada, parakrin sinyallere ve immun cevaplara
aracilik etmede ve goézin optik sisteminin bir pargasi olarak transparan bir

optik ortam saglamada gérevlidir.*

2.1.1 AKOZ HUMOR YAPIMI VE DISA AKIMI

AH olusumunda iki mekanizma bulunmaktadir. Bunlar, aktif sekresyon

ve pasif sekresyondur. Aktif sekresyon, siliyer cismin pars plikata
parcasindaki siliyer uzantilarda bulunan pigmentli olmayan (non-pigmente)
epitelde gergeklestirimektedir. Hicre membraninda bulunan Na'-K*-ATPaz
(sodyum-potasyum-adenozin trifosfataz) pompasi, Na® iyonlarini arka
kamaraya pompalar. Olusan ozmotik basing gradiyentini takiben siliyer
epitelden su gecisi olur. Siliyer epitel boyunca bikarbonat (HCO3) ve
karbondioksit (CO;) arasinda hizli bir dénisim yoluyla HCO' 5™ transportunu
saglayan ise karbonik anhidraz (KAH) enzimidir. KAH, HCOs™ olusumunun
ak6z yapimindaki rolliniin, Na™un transportu igin gereken pH diizeyine katki
saglamak yoluyla oldugu dusunulmektedir. Aktif klor (CI') sekresyonu da, non-
pigmente epitel hicre yuzeyinden gergeklesmektedir. Enerji bagimlidir ve aktif
metabolizmayi etkileyen hipoksi, hipotermi gibi faktorler tarafindan inhibe
edilmektedir. Diger yandan, aktif sekresyon GiB’den bagimsizdir.’ Gézde,
KAH enziminin 4 izoenzimi (KAH-1, 2, 3, 4) bulunmaktadir. GiB’i dusirmede
kullanilan ilaclarin hedeflerinden biri olan KAH izoenzimi ise KAH-2'dir. KAH-2
enzimi, hem pigmente hem de non-pigmente epitel hlcrelerinde
bulunmaktadir. KAH enzimi inhibisyonu ile, ak6z sivisina Na* ve HCOj3™ gegisi

engellenmekte ve ak6z uretiminde azalma saglanmaktadir.6
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Diger mekanizma ise pasif sekresyondur. Pasif sekresyonun

ultrafiltrasyon ve basit difiizyon olmak Uzere iki bileseni bulunmaktadir ve

kapiller hidrostatik basing, onkotik basing ve GIB degerlerinden
etkilenmektedirler. Ultrafiltrasyon basing bagimh olarak gradiyent yoninde
hareketi ifade edert. Siliyer cisimdeki kapiller hidrostatik basing ile GIB
arasindaki fark sayesinde sivi arka kamaraya ge¢cmektedir. Difizyon, yuk ve

konsantrasyona bagli olarak iyonlarin hiicre zarindan gegisini ifade eder.’

AH, pupilla acgikligi vasitasiyla arka kamaradan 6n kamaraya geger.
Kornea ve iris arasinda olusan anatomik bolge iridokorneal agi olarak
tanimlanir. AHnin  %8Q’i trabekller agd (sirasi ile uveal, korneaoskleral,
jukstakanalikiiler ag), Schlemm kanali ve toplayici kanallar (sirasi ile intraskleral
akdz venler, episkleral ve konjunktival venler, én siliyer ve superior oftalmik ven,
kaverné6z siniis) yolu ile vendz sisteme drene olur. Buna “trabekdiler yol’ denir.
Trabekuler yoldan disa akim sirasinda en yuksek direng jukstakanalikuler
trabekuller dokuda ortaya ¢ikar. AH’nin kalan miktari ise iris stromasi ve siliyer
kastan gecerek suprakoroideal araliga gecer. Bu akim yoluna da “uveoskleral
yol’ denir. Bu yol ile digsa akim prostoglandin PGF,, analoglari ve sikloplejik
ajanlar ile artarken, miyotikler ile azalir’. Yicel ve ark. insan ve koyun
g6zunde korpus siliyarede lenfatik belirleyiciler saptamislardir. Bu bilgi, gdzde
“‘uveolenfatik yol” olarak tanimlayabilecegimiz bir yol ile de akdéz humor

drenajinin korpus siliyare icinden gerceklesebilecegini ortaya koymaktadir®.

Normal sartlarda akéz yapimi ve akdz c¢ikigi arasinda belli bir denge

3l

vardir. Bu denge “Goldmann egitligi’ ile saglanir. Bu esitlik;
F =(Po-Pv)C +U

F: Ak6z yapim hizi (pl/dakika)

Po: G6z ici basinci (mmHgQ)

P.: Episkleral vendz basing (mmHg)

C: Trabekuler diga akim kolayhgi (ul/dakika/mmHg)

U: Uveoskleral disa akim hizi (ul/dakika)
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GIB, akdz humoriin yapim hizi ve disa akim hizi ile belirlenir. Akéz disa
akim hizi ise episkleral vendz basing ve GIB arasindaki fark ile dogru
orantihdir. AH disa akim kolayligi tonografi ile Olgulur. Normal degeri
0,28+0.05 pl/dakika/mmHg’dir. AH disa akimi, GIB ile orantili olarak
gergeklesir.

Episkleral vendz basincin normal degeri 9+1,6 mmHg’dir. Genellikle
sabit bir degerde olmasina karsin episkleral vendz basincin her 1 mmHg’lik
artisina karsilk GiB’de 1mmHg artis olur. Cesitli orbital hastaliklarda,

karotikokavernodz fistll ve vendz drenajin tikandigi durumlarda artar.

Populasyondaki dagilim g6z 6nudne alindiginda 11-21mmHg normal
GIB arali§i olarak degerlendiriimektedir. Bunu yani sira, GIB<21mmHg
olmasina ragmen glokomatdz hasar bulunan (normal tansiyon glokomu)
hastalar olabildigi gibi, GIB 30mmHg’ye kadar ulasan ancak glokomatdz hasar
bulunmayan (okuler hipertansiyon) hastalar da gorulebilmektedir. Normal
GIB degerleri glin icerisinde -6i¢iim yapilan saate, kalp atimlarina, kan
basinci degerlerine gére- degiskenlik gdstermektedir’. Diurnal ritme bagli
olarak sabah GIB oélglimleri aksam saatlerine gére 3-6 mmHg daha yliksek
olma egilimindedir. Diurnal GIB diizeylerine en énemli katki plazma kortizolleri
tarafindan olmaktadir. Uykunun erken donemlerinde plazma kortizollerinin en
az duzeyde oldugu ve uykunun son Ugte birlik boéluminde plazma
kortizollerinde artis olmasiyla GIB diizeylerinin de en yiksek seviyelere

ulasti§ saptanmistir®.

Akoz yapim hizi gece 1-2ul/dakika, gunduz 3ul/dakika olup ortalama
2ul/dakikadir. Akdéz humorun icerigi plazmadan farkhdir. AH, plazmaya goére
daha hipertonik ve asit yapidadir (pH:7.2). Bilesimindeki askorbat, hidrojen,
klorid ve laktik asit miktari daha fazla iken; glukoz, sodyum, protein ve

bikarbonat orani daha dusiktir.®
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2.2.GLOKOM TANIMI

Glokom, retina ganglion hlcrelerinde apoptozise yol agan ilerleyici bir
ndrodejeneratif hastaliktir. Glokom gelisiminde risk faktorleri; ailede glokom
dykisl, géz ici basing (GIB) yiiksekligi, ileri yas, mevcut optik sinir bagi
hasari, santral kornea kalinhginin ortalama degerlerin altinda olmasi, korneal
histereziste azalma, miyopi, psodoeksfoliyasyon varhgidir'®. Bu faktdrler

icerisinde kontrol edilebilen tek faktér GiB ylksekligidir.

2.3.FARKLI GLOKOMATOZ DiSK TIPLERININ KLIiNiK
OZELLIKLERI

*Fokal iskemik: Optik sinir basinin fokal gentiklenmesi veya edinilmis pit,

bazi olgularda peripapiller atrofi bulgularini igerir. Etiyolojide vazospazm
bulunmaktadir. Hastalarin Ugte ikisi kadindir. Eslik eden diger bulgular, el ve
ayaklarda sogukluk, migren, optik sinir basinin kenarinda mum alevi

hemorajilerdir.

*Senil Sklerotik: Si§ optik gukurluk, olgularin gcogunda peripapiller atrofi.

Hastalarin ¢ogunlugu ileri yas grubundadir. Etiyolojide oftalmik arter kan
akiminda azalma oldugu dusunulmektedir. Sistemik kardiyovaskuler hastalik

ve hipertansiyon eslik etmektedir.

*Miyopik Disk: Papiller atrofiye bagli hilal (kresent) gérunumu ile birlikte egik
(tilted) disk gorulmektedir.

*Konsantrik Cukurluk: Optik rimde bolgesel incelme olmadan gorilen

yuvarlak, konsantrik c¢ukurluktur. Damarsal risk faktdrlerinin prevalansi
disuktir. Geng yas grubunda gorilir. GIB diizeyi belirgin derecede

artmistir.™
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2.4. GLOKOM SINIFLAMASI VE TERMINOLOJiSi

Glokom igin farkli siniflandirmalar kullaniimaktadir. Burada, Avrupa
Glokom Dernegdi (EGS)nin 2008 yilinda yayinladi§i rehberde'® kullanilan

siniflandirma temel alinmigtir.

2.4.1. PRIMER KONJENITAL FORMLAR

2.4.1.1. Primer Konjenital Glokom / Cocukluk Cagi Glokomu

Primer konjenital glokomu bulunan cocuklarda tipik bulgu geniglemis
velveya 6demli kornea, Haab cizgileri ve yiksek GIB lgimidir. Hastaligin
klasik semptom Uicliisi epifora, fotofobi ve blefarospazmdir. 3 yasa kadar GIB
yukselmesi korneada gerilmeye (buna bagl olarak buftalmus gelisir. Buftalmus:
kornea c¢apinda artisi, g6z kiiresinde biyimeyi ifade eder), Descemet
membraninda yirtiklara (buna bagl olarak korneada Haab c¢izgileri gelisir), kornea
o0demine ve kornea opaklasmasina neden olur. 3 yas sonrasinda korneada
genisleme durur ancak GIB vyiikselmesi devam ettikge skleral esneme
nedeniyle ilerleyici miyopi gelisir. %70 bilateraldir. Dogumdan sonraki ilk 1 ay
icinde (yenidogan glokomu), ilk 2 yil igerisinde (infantil glokom), 2 yas
sonrasinda (ge¢ tanili primer konjenital glokom) ortaya g;lkabilir.13 Spesifik

kromozomal anomaliler (1p36 ve 2921) tanimlanmigtir.

Yasamin ilk vyillarinda saptandiysa, korneal c¢ap >12mm olarak
Olcllebilmekte ve buftalmus gérinima olusabilmektedir. Korneal 6dem, optik
sinir basindaki gukurlukta genisleme (cukurluk/disk orani>0.3) veya basinca
badli optik sinir basinda gerilme saptanabilir. Gonyoskopide irisin anteriora
yerlesimli oldugu gorulebilir ancak genellikle ag¢i yapilar zorlukla ayirt

edilebilmektedir.

Primer konjenital glokom gelisimi, trabekiler agda disa akim direncine
baghdir. On kamara acisinin néral krest koékenli hiicrelerinde gelisimsel bir
anomali sonucu trabekller agda basi ve iris kdklunun anteriora yerlesimli
oldugu saptanmistir.”® En sik gériillen form izole trabekiilodisgenezistir ve

akdz disa akimin azalmasina yol acarak GiB ylkselmesi ile sonuglanir.
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2.4.1.2. Glokom ile Baglantili Konjenital Anormallikler

Gonyodisgenezis saptananan Axenfeld-Rieger sendromu ve Peter’s
anomalisi olgulariyla, Sturge-Weber sendromu, Rubenstein-Taybi sendromu,
aniridi, norofiboromatozis, Marfan sendromu, Pierre Robin sendromu,
homosistinuri, Lowe sendromu, mikrosferofaki, mikrokornea, rubella,
kromozomal anomaliler, genig basparmak sendromu, persistan hiperplastik

primer vitreus bulunan olgularla birlikte glokom goérulebilmektedir.

2.4.2. PRIMER ACIK ACILI GLOKOMLAR

Karakteristik morfolojik degisikliklerin bulundugu bir grup kronik, yavas
seyirli, ilerleyici optik noropatidir. Kronik basit glokom olarak da
tanimlanmaktadir ve genellikle erigskin baslangi¢h bilateral géz tutulumu ile
seyreder. Karakteristik 6zellikleri; GiB >21mmHg 6lcllmesi, glokomatéz optik
sinir hasari bulunmasi, agik 6n kamara agisi, hasar ilerledikge karakteristik
goérme alani kaybi gelismesi, optik néropatinin non-glokomatéz nedenleri ve

sekonder glokom bulgularinin olmamasi ile karakterizedir.™

2.4.2.1.Primer Jiivenil Glokom

Etiyolojisi bilinmemekle birlikte, olusma mekanizmasi akoz digsa akimda
azalmadir. 10-35 yaslar arasinda baglayabilmektedir. 1.kromozom (1921-q31)
ve MYOC geni ile iligkili oldugu tanimlanmigtir. Gérme alani kaybi olusana
kadar asemptomatiktir. Tedavisiz durumda GIB 21mmHg ve (zerinde
saptanmaktadir. Optik sinir basinda rim hasari, retina sinir lifi tabakasinda
yaygin olarak kayip ve gérme alaninda glokomatéz defekt mevcuttur.

Gonyoskopik muayenede, 6n kamara acisinin agik oldugu gorulmektedir.

2.4.2.2. Primer Acik Acili Glokom / Yiiksek Basin¢lhi Glokom

TIGR ve MYOC gen mutasyonlarinin iligkili olabilecegi dusunulen
etiyolojisi bilinmeyen glokomatdz optik néropati grubudur. Genellikle 35 yas ve
sonrasinda baglamaktadir. GIB yiiksektir. Gérme kaybi ileri seviyede

olmadikga asemptomatik seyretmektedir. Optik sinir basinda karakteristik
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glokom hasari gorulur. Beraberinde retina sinir lifi tabakasinda lokalize veya
difuz defektler saptanabilmektedir. Gonyoskopide kapanabilir olmayan,
gonyodisgenezis bulunmayan agik bir agi gérinimu mevcuttur. Primer agik
acili glokom (PAAG) gelisiminde faktérler; yiiksek GIB, ileri yas, birinci derece
akrabalarda PAAG o&ykisl, miyopi, diabetes mellitustur.”* Semptom ve
bulgular, ilerleyici retina ganglion hticre 6lumi ve gérme alan kaybina bagh

olusmaktadir.

2.4.2.3. Primer Acik Acili Glokom / Normal Basing¢li Glokom

Etiyolojisi bilinmemektedir. Normal basingli glokom (NBG) bulunan
ailelerde optinérin mutasyonu bulunmustur. 4.dekadda baslamaktadir. Normal
GIB diizeyleri ve diurnal egri saptanir. Optik sinir goriinimi ve gérme alani
tipik glokomatdéz hasar goéruntisundedir. Disk hemorajileri bulunabilir.
Gonyoskopide acgik 6n kamara agisi saptanir bu nedenle intermittan agi
kapanmasinin diglanmasi gerekir. Oykiide steroid kullanimi yoktur. Santral
kornea kalinligina bakmak gerekir. Ortalamanin altinda (ince) santral kornea

kalinlig1 saptanabilmektedir.

2.4.2.4. Primer Acik Acili Glokom Suphesi

Tanim olarak gérme alani (glokomatdz kayip), retina sinir lifi tabakasi
(incelme), optik sinir goérinima (geniglemis optik sinir gukurlugu, asimetrik
cukurluk / disk orani, nodroretinal rimde g¢entiklenme ya da daralma, disk
hemorajisi) de@erlendirmelerinden en az birinde glokom suphesi

bulunmasidir.™

2.4.2.5. Okiler Hipertansiyon

On kamara agisinin agik, gérme alani degerlendirmesinin normal
oldugu, herhangi bir sekonder glokom bulgusu olmadan sadece GIB degerinin
21 mmHg ve uUzerinde oldugu durumdur. Okuler hipertansiyon bulunan
olgularda glokom gelisimi acisindan risk faktorleri; yiksek GIB, ileri yas,
dusuk santral kornea kalinh@i élgimu, gukurluk /disk oraninin ylksek olmasi,
gbérme alaninda patern standart deviasyonun (PSD) yuksek olmasidir. Optik

sinir ve retina sinir lifi tabakasi normaldir. Gonyoskopide 6n kamara agisi
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aciktir. Santral kornea kalinhdini dlgmek gerekir ¢unki bu olgularda
ortalamanin Uzerinde (kalin) santral kornea kalinhgr Olgimleri elde

edilebilmektedir.™

2.4.3. SEKONDER ACIK ACILI GLOKOMLAR

Okliler veya ekstraokiiler hastaliklar nedeniyle olusan, yiiksek GIB,
ilerleyici glokomatdz optik néropati ve gérme alani kaybi tablosudur. Sekonder
acik acili glokomlarda gonyoskopik degerlendirmede 6n kamara agisi en az
270° agiktir.

2.4.31. OKULER HASTALIGA SEKONDER AGIK AGILI
GLOKOMLAR

2.4.3.1.1. Eksfolyatif Glokom

Go6zde ve vucudun diger bolgelerinde anormal bir fibrilogranuiler protein
(eksfolyatif materyal) Uretiimekte ve bu eksfolyatif materyal ile pigment
grandllleri trabekuler agda birikerek ak6z disa akimi engellemekte ve belirgin
diizeyde GIB artisina yol agmaktadir. Gonyoskopik muayenede agi dar veya
kapalidir ve pigment grandllerinin Schwalbe hattinda veya o6nunde
birikmesiyle Sampaolesi ¢izgisini olustururlar. 10 yillik stregte olgularin Ugte
birinde glokom tablosu gelismektedir. Genellikle 60 yas Uzerindeki kisilerde
gorulmektedir. Genellikle bilateral olup bir gdézde daha ciddi bir tablo
olusmaktadir. Elastin fibrillerinin anormal sentezine neden olan LOXL1 gen
mutasyonunun iliskili oldugu distnilmektedir.”> GIB 21mmHg {zerinde
olmakla birlikte genellikle primer acgik acili glokom olgularindaki ortalama GiB
dizeyinin de Uzerinde dlgumler elde edilmektedir. Biyomikroskopide pupilla
kenarinda ve 6n kapsul periferinin ylzeyinde kepeksi eksfolyatif materyal -
6zellikle pupilla dilatasyonu sonrasinda- gorulmektedir. Pupilla kolareti
dizensizdir ve genellikle glve-yenigi goruntisundedir.  Siklikla nukleer
katarakt, iris orta-santralinde pigment kaybi, agida pigment granulleri goralur.
Lens zonullerinde zayifliga neden olarak fakodonezise, lens subluksasyonuna

ve katarakt cerrahisi sirasinda komplikasyonlara yol agmaktadir.
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2.4.3.1.2. Pigmenter Glokom

Melanin grandllerinin trabekller agda birikerek yarattidi tikaniklk
sonucunda akoz disa akimda azalma olugmaktadir. Melanin grandlleri, irisin
posterior yluzeyi ile zonuller arasinda olusan surtinme sonucunda iristen
salinmaktadir. Ters pupilla blok teorisine gore iris, valv gorevi gérmekte ve
GIB yiikselmesine ikincil olarak 6én kamara basinci arka kamaradan yliksek
olmaktadir. 3 ile 5. dekad arasinda baslar. Pupilla dilatasyonu, g6z kirpma ve
egzersiz ile belirgin GiB artisi gérilir. Biyomikroskopik muayenede derin 6n
kamara, midperiferal iris pigment epitelinde radyal atrofi (transilliminasyon
defektleri), trabekuler agda, Schlemm kanalinda, iris yuzeyinde, lens
ekvatorunda, kornea endotelinde vertikal igsi desende pigment kumeleri

(Krukenberg igcikleri) goriilmektedir.'®

2.4.3.1.3. Lense bagl sekonder acik ac¢ili glokom

Hem acik acili hem agi kapanmasi glokomuna yol acabilir. Ug alt

baslikta incelenir. Lens partikili glokomu (lens proteinlerine bagl inflamatuar

hiicrelerin ve lens proteinlerinin trabekiler agi tikamasi ile), fakolitik glokom (mattir

veya hipermatir kataraktin intakt kapsiliinden sizan lens proteinleri nedeniyle),

fakoantijenik glokom (travmatik veya cerrahi olarak lens travmasi veya diger gézde

katarakt cerrahi sonrasi lens proteinlerine karsi immin sistemde gelisen
duyarlilagsma sonucu trabekiler agda olusan granilomatéz inflamasyon). Siklikla
agr, kizariklik ve inflamasyon bulunur. GIB> 21mmHg. Biomikroskopik

muayenede lens travmasi ve/veya katarakt varligi, beraberinde iritis olabilir.

2.4.3.1.4. intraokiiler hemoraiji iliskili glokom

Trabekuler agin rijit kirmizi kan hdcreleri (hayalet hiucre glokomu, orak
hicre hastaligi) ile ttkanmasi ile veya normal kirmizi kan hucreleri (hifema) ile

olusmaktadir.

Eski vitreus hemorajisi kaynakli kirmizi kan hicreleri (hayalet hicreler)
hyaloid 6n yuzundn raptart ile, intraokuler cerrahi, travma sonrasi irisin
trabekuler adi tikamasi ile olusur. Agri, kizarikik semptomlari olmakta ve

rekurrensler gelisebilmektedir.
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2.4.3.1.5. Uveitik Glokom

Anterior ve intermediyer Uveitin farkli tipleri unilateral veya bilateral
trabekuler ag tikanikligina yol acgabilir. En sik olarak juvenil romatoid artrit
(JRA), Fuchs iridosikliti, Posner-Schlossman sendromu (glokomatosiklitik
kriz), herpes simplex, herpes zoster, sifiliz, sarkoidoz, Behget hastaligi,
sempatik oftalmi, pars planit ile birlikte gérllir. inflamatuar hicreler,
presipitatlar, hicresel artiklar, 6n kamara agisinda neovaskularizasyona bagl
trabekuler agda 6dem ve tikaniklik olusabilir. Periferik anterior sinesiye bagli
sekonder ag¢i kapanmasi glokomu da gelisebilir. Herhangi bir yasta

baslayabilir. Agri, kizariklik, fotofobi, gorme azligi gorulebilir.

2.4.3.1.6. intraokiiler tiimorlere bagl glokom

On kamara agisinin timor ile invazyonu ile, siliyer cismin rotasyonuna
veya lens-iris ara ylzeyinin anteriora yer degistirmesi sonucunda gelisen aci
kapanmasi ile, intraokuler hemoraiji ile, agida neovaskularizasyon ile, timor
hdcrelerinin, inflamatuar hucrelerin ve hucresel debrisin trabekller agda
birikimleri ile geligebilmektedir. En sik olarak siliyer cismin primer veya
metastatik tumorlerinin 6n kamara acisini direk invazyonu sonucu geligir.
Glokoma yol agan erigkin timorleri Gveal melanom, metastatik karsinom,
lenfoma, l6semi, cocukluk c¢agi tumorleri ise retinoblastoma, juvenil

ksantograniiloma ve medulloepitelyomadir.’

2.4.3.1.7. Retina dekolmani iliskili glokom

Neovaskularizasyon, proliferatif retinopati, skar dokusu olusumu,
pigment dispersiyonu, inflamasyon, fotoreseptor sensitizasyonu, retinadaki
fotoreseptdr dis segmentlerinden kaynakli hicresel debri ile trabekuler agin
tikanmasi (Schwartz Sendromu) ile gelisebilir. Semptom olarak kizariklik ve
agr s6z konusu olabilir. Bu olgularda retina dekolmani mevcuttur ve retina

dekolmani cerrahisi de glokoma yol agabilir.

2.4.3.1.8. Okiler travmaya baqgh acik acili glokom

Sekonder travmatik glokom, acik acili ya da ag¢i kapanmasi nedeniyle

olusabilir. Etiyolojiyi bulmak igin tim olasi travmatik hasar bdlgeleri
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degerlendiriimelidir. Trabekuler agdaki travmatik degisikliklere bagh akdz disa
akimda azalma, skar dokusu olusumu ve trabekuler agda inflamasyon ve
kirmizi kdreler, hicre debrisi, lens ile indiklenen glokom, agi resesyonu ile
acida tikaniklik olusum mekanizmalaridir. Kizariklik, agri, gérme azlig olabilir
ya da hic sikayet olmayabilir. Yavas seyirli GIB yiikselisi olur. Biyomikroskopik
muayenede kimyasal yaniklar, hifema, travmatik katarakt, 6demli lens, Uveit,

agl resesyonu, iris sfinkter rpttrd bulunabilir.

2.4.3.2. iYATROJENIK SEKONDER AGIK ACILI GLOKOMLAR

2.4.3.2.1 Kortikosteroid tedavisine bagl glokom

Kortikosteroidlere bagli trabekuler agda degisiklikler sonucu trabekuler
yoldan digsa akim azligi gelisir (TIGR/MYOC geni ile iligkili). YUksek doz
steroid tedavi sonrasi, trabekuler ekstraselliler materyal (glikoproteinler)
degisiklikleri akdéz disa akimin azalmasina yol acgmaktadir. Genellikle
kortikosteroid tedavisi kesildikten sonra GIB diizeyi normale doner. Bu
olgularda TIGR gen modifikasyonu bulundugu goésterilmistir. Miyopik,
diyabetik olgular ve PAAG hastalari, kortikosteroid tedavisine bagh glokom
gelisimine daha meyillidir. Agr, kizarikhik yoktur, kornea 6demi olabilir. Uzun
sureli hastalik durumunda tipik glokomatoz optik sinir bagi ve gérme alani

hasari olusabilir.

2.4.3.2.2 Okiller cerrahi veya laser uygulamasina bagh

sekonder acik acili glokom

Viskoelastik materyal, inflamatuar debris, intraoperatif olarak katarakt
cerrahisi sonrasinda 6n kamarada vitreus, lens partikulleri, prostoglandin
salinimi gegici olarak GIB ylkselmesi olusur. Laser iridotomi, kapsllotomi ve
laser trabekiloplasti sonrasi akut sekonder GIB yiikselmesi. Genellikle 24
saat icerisinde -siklikla ilk 4 saatte- yukselir. GOz igerisine verilmis olan silikon
yagi emdulsifiye olarak ©on kamaraya gecer ve makrofajlar tarafindan

fagositoza ugrar ve trabekuler agda (6zellikle Ust kadranda) birikir.
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2.4.3.3 EKSTRABULBAR DURUMLARA BAGLI SEKONDER
ACIK ACILI GLOKOM

2.4.3.3.1 Yuksek episkleral venoz basinca bagl glokom

Episkleral vendz basincin artmasina bagl olarak trabekuler yoldan
akdz disa akimi azalir. Bu nedenle GiB'de artis meydana gelir. Akut
baglangigli olabilir. Klinik dzellikler degisken olmakla birlikte GIB> 21mmHg
Olclilmekte, dilate konjesyone episkleral venler, kemozis, fasiyal lenfodem
gérulebilmektedir. Episkleral ven6z basingta artis yaratan durumlar; dural
santlar, kimyasal yaniklar, episkleral venlerin radyasyon hasari, endokrin
orbitopati, orbital (retrobulbar) timadr, psédotimor, orbital flebit, orbital veya
intrakraniyal fistul, Sturge-Weber sendromu, Ota nevis, kaverndz sinus
trombozu, juguler ven obstriksiyonu (radyal boyun kesileri) superior vena

kava obstriksiyonu, pulmoner ven6z obstruksiyondur.

2.4.4. PRIMER ACI KAPANMASI

Ac¢l kapanmasi, gonyoskopik muayenede iridotrabekiler temas

saptanmasidir. Primer ag¢i kapanmasinin evreleri;

« Primer agI kapanmasi siiphesi: GIB diizeyi normal, periferik anterior

sinesi yok, glokomatdz optik noropati bulgusu yok. Tek muayene
bulgusu =2 kadranda iridotrabekuler temas olmasidir.

* Primer aci kapanmasi: Periferik anterior sinesi olusumu,

iridotrabekiiler temas ve/veya yiiksek GIB 6lcimi saptanabilir ancak

glokomat6z optik néropati bulgusu yoktur.

* Primer a¢i kapanmasi glokomu: Glokomatdz optik néropatiye neden

olan iridotrabekiiler temas, periferik anterior sinesi ve yiiksek GIB

dizeyi saptanmaktadir.
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2.4.4.1. Akut aci kapanmasi

Trabekiler ag ve iris apozisyonuna bagh hizli ve asir GiB yikselmesi
olusur ve spontan gerilememektedir. GIB genellikle 50-80mmHg
dizeylerindedir. Korneal 6dem vardir. Baglangigta 6zellikle epitelyal 6dem
bulunur. Dar 6n kamara agcisi vardir. Periferik iris anteriora itilmistir ve
Schwalbe hatti ile temas halindedir. Gonyoskopide 360° iridotrabekuler temas
vardir. Pupilla mid-dilatedir ve 1sik reaksiyonu azalmigtir ya da yoktur. Venoz
konjesyon ve siliyer injeksiyon bulunur. Fundus muayenesinde disk 6demi,
vendz konjesyon ve splinter hemorajiler, optik sinirde glokomatdéz gukurluk
gorulebilir. Bradikardi veya aritmi eslik edebilir. Bulanik gérme, halo, agri,
etkilenen go6zde frontal basadrisi, bulanti, kusma, abdominal kramplar,

carpinti gorulebilir.

2.4.4.2. intermittan agi kapanmasi

Akut agI kapanmasi glokomu tablosuna benzer ancak daha hafif klinik
bulgulari bulunmaktadir ve spontan olarak geriler. Pupil reaktif ve yuvarlaktir.
Optik disk riminde atrofi ve muayenede relatif afferent pupil defekti (RAPD)

gOrilebilir.

2.4.4.3. Kronik ac¢i kapanmasi

Sinegiye bagli 6n kamara agisinda kalici olarak kapanma nedeniyle
olusur. Gonyoskopide farkli derecelerde periferik anterior sinesi goérulur.
iridotrabekiiler temasin yayginligina gére GIB dlizeyi degismektedir. Gdrme
alaninda ve optik sinir basinda tipik glokomatéz hasar gérinimu olabilir. Agri

yoktur, gecici a¢l kapanmasi ataklarina bagli halo gérme sikayetleri olabilir.

2.4.4.4. Akut aci kapanmasi atagi sonrasi durum

Yamal iris atrofisi, iris torsiyonu, posterior sinesi, pupil reaksiyonu
zayiftir ya da yoktur. Gegirilmis a¢i kapanmasi ataklarina bagli anterior lens
yuzeyinde epitel infarktlarinin olusturdugu “glaucomflecken” goérinimu
olusabilir. Gonyoskopide periferik anterior sinesi gorulebilir. Endotelyal hicre

sayisI azalmig olabilir.
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2.4.4.5. Kapanabilir aci

Pupiller blok, plato iris, iridotrabekller temas, periferik anterior sinesi
gorilebilir. GIB yiikselebilir. Diger gbzde akut agl kapanmasi krizi dykusU

vardir.

2.4.5. SEKONDER ACI KAPANMASI

2.4.5.1. Pupiller Blok ile birlikte sekonder ac¢i kapanmasi

Katarakta, travmatik katarakta bagli sismis lens, anterior lens
dislokasyonu (Weill Marchesani, zoniiler laksite, travma, Marfan Sendromu),
posterior sinesi, sekluzyo veya okluzyo pupil, afak silikon yagi bulunan
olgular, mikrosferofaki varligi, miyotik ilag uygulanan olgularda lens anteriora
yer degistirir ve pupil bloguna yol acar, GIL ile indiiklenen pupilla blogu (én
kamara lensi veya én kamaraya disloke olmug arka kamara lensi) pupilla blogu irisi
anteriora iter ve aci kapanir. iris inflamasyonu veya iridosiklit, posterior
sinesiye yol acarak pupilla bloguna neden olur ve anteriora dogru
siskinleserek “iris bombe” olusur. Akut sekonder ag¢i kapanmasi glokomu ile

sonuglanir.

2.4.5.2. Pupiller blok olmadan, anteriordan ¢ekilme nedeniyle

olusan sekonder a¢i kapanmasi

Okuller mikrovaskuler hasar sonucu induklenen iridotrabekuler
fibrovaskiler membran olusumu ile neovaskuller glokom olusur. Trabekuler
ag, iris dokusu veya membran varligi nedeniyle surekli olarak anteriora ¢ekilir
ve agcly! tikar. iridokorneal endotelyal sendromu (ICE) progresif endotelyal
membran formasyonu ve ilerleyici iridotrabekuller adezyon, uzun sureli primer
agl kapanmasi glokomu nedeniyle periferik anterior sinesi olusumu, penetran
travma sonrasi veya on segment cerrahisi sonrasi epitelyal ve fibroz
membran olusumu, argon laser trabekuloplasti, erken ve geg periferik anterior
sinesi ve trabekuler adi orten endotelyal membran, endotelyal posterior

polimorfoz distrofi, aniridi ile birlikte gérulebilmektedir.
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2.4.5.3. PUPILLER BLOK OLMADAN POSTERIORDAN iTME
NEDENIYLE OLUSAN SEKONDER ACI KAPANMASI

2.4.5.3.1 Akoz yanlis yonlenme (siliyer blok veya malign)
glokomu

Siliyer cisim ve irisin anteriora rotasyonu nedeniyle agi kapanmasi
gelisir. Lens oransal olarak buylik ya da sismis (fakomorfik) olabilir. Akdz
hamor, vitreus igerisine (posterior akdz yanhs yonlenmesi) veya kristalin

lensin arkasina (prelentikuler yanlhs yonlenme) yonelebilmektedir.

2.4.5.3.2. Iris ve siliyer cisim Kkistleri, intraokiiler tiimorler

2.4.5.3.3.Silikon yaqi veya gaz bulunan vitreus bosluqu

2.4.5.3.4. Uveal efiizyon

Panretinal koagulasyon, santral retinal ven oklizyonu, skleral
¢okertme, nanoftalmusa bagli koroidal venéz basing artisi, sklerit, Gveit, HIV
infeksiyonuna bagh inflamasyona ikincil veya tumor kaynakli olarak

gelisebilmektedir.

2.4.5.3.5. Prematiirite Retinopatisi (evre 5)

Agri, kizariklik, kornea &6demi semptomlari ve muayenede 0On

kamarada daralma gorular.

2.4.5.3.6. Sekonder glokomla iliskili olabilecek konjenital

anomaliler

Ailesel iris hipoplazisi, anormal ylzeyel iris damarlari, aniridi, Sturge-
Weber sendromu, nérofibromatdz, Marfan sendromu, Pierre Robin sendromu,
homosistinuri, gonyodisgenezi, Lowe sendromu, mikrokornea, mikrosferofaki,
rubella, persistan hiperplastik primer vitreus bulunmaktadir. Altta yatan
patolojiye ikincil olusan agi kapanmasi ise iris ve siliyer cismin anteriora
itiimesi ile meydana gelir. Semptom ve bulgular agri, kizariklik, korneal 6dem,

on kamarada daralmadir. Laser iridotomi ve cerrahi iridektomi yapilmasi



28

tedavi edici degildir. Ayirici tanida Posner Schlosmann sendromu (iridosiklitik
kriz), endotelit, trabekulit (diskiform herpetik keratitteki gibi), neovaskuler

glokom bulunur.

2.5. GLOKOM TEDAViISI

Glokom tanisi konulan hastalari tedavi etme karari ve ne yogunlukta bir
tedavi uygulanacadi U¢ temel faktorle belirlenmektedir. Bunlar; hastanin
yasam beklentisi, tani aninda glokomun evresi ve hastaligin ilerleme hizidir.
Goz 6nine alinan diger faktorler ise GIB dlzeyi, optik sinir hemoraijisinin

varligi ve aile dykusu olup olmadigidir.

Hastaligin evresi gok dnemlidir. Ornegin okdler hipertansiyondan hafif
dizeyde glokom asamasina gegen bir hasta ile tani aninda ileri evre glokomu
olan bir hastanin merkezi gérme kaybi gelisme riski farklidir. Ayni evrede ayni
GIB dlzeyinde glokom tanisi almis geng bir hastanin uzun vadede gérme

kaybi gelisme riski yash bir hastaya gére daha yiiksektir.'

2.5.1. MEDIKAL TEDAVI

2.5.1.1. Prostoglandin Analoglari: Klinik kullanimda olan dort

prostoglandin analogu vardir: Latanoprost, Travoprost, Bimatoprost,
Tafluprost. Uveoskleral digsa akimda artis yapar. Latanoprost ve Travoprost 6n
ilactir ve korneal esterazlar tarafindan hidrolize olduktan sonra aktiflesir. Zirve
etkisine 10-14 saatte ulasmaktadir ve en fazla etkiyi elde edebilmek igin
ginde tek doz gece kullaniimahdir. Bu sayede vazodilatasyona bagli
semptomlarda da azalma saglanmaktadir. iris renginde ve goz gevresi cilt
renginde koyulasma, 6n Uveit herpetik keratit, hipertrikozis, distikiyazis gibi

yan etkileri vardir.
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2.5.1.2. Beta adrenerjik antagonistler: Topikal beta adrenerjik

antagonistler, siliyer epiteldeki cAMP'yi inhibe ederek GIB diistisii saglar.
Gunde iki kez uygulanmasi onerilmektedir ve topikal uygulamadan 1 saat
sonra etkisi baslamakta ve kesildikten sonra bile 4 haftaya kadar etkili
olmaktadir. Miyotikler, karbonik anhidraz inhibitdrleri ve prostoglandin
analoglari ile birlikte kullanildiginda aditif etkisi olmaktadir. Uzun sureli
kullanima bagh olarak tasiflaksi nedeniyle ilag etkinliginde azalma
olusabilmektedir. Betaksolol, selektif beta; adrenerjik antagonist iken,
Karteolol, Levobunolol, Metipranolol, Timolol Maleat ve Timolol Hemihidrat
non-selektif etkilidir. Beta; adrenerjik reseptorler kardiyak, beta, adrenerjik

reseptorler ise pulmoner etkilidir.

2.5.1.3. Adrenerjik agonistler: Alfa; adrenerjik reseptor agonistlerinin

okuler etkileri vazokonstruksiyon, pupilla dilatasyonu ve g6z kapagi
retraksiyonudur. Alfa, reseptdr agonistleri (apraklonidin ve brimonidin tartrat),
sinir son uclarindan epinefrin salinimini azaltarak -mekanizmasi tam
anlagilamamakla birlikte- trabekuler digsa akimda arttirmakta, akéz yapimini
ve episkleral venoz basinci da azaltmaktadir. GIB disiriici etkilerine ek
olarak glokom olgularinda ndéroprotektif etkinligi oldugu dusuntlmektedir.
Brimonidin tartratin sistemik yan etkileri agiz kurulugu ve letarjidir. Santral
sinir sistemine geg¢mesine bagli olarak, infantlarda ve klguk cocuklarda
solunum durmasi, hipotansiyon, nébet riski bulunmaktadir bu nedenle <12kg

olan ¢ocuklarda kullaniimamalidir.

2.5.1.4. Karbonik Anhidraz inhibitorleri: Siliyer epitelde bulunan

karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek akdéz yapiminda azalma
saglamaktadir. Karbonik anhidraz enzimi siliyer epitelin yanisira, kornea
endotelinde, iriste, retina pigment epitelinde, beyinde, bdbrekte, kirmizi kan
hicrelerinde de bulunmaktadir. Sistemik etkili oral karbonik anhidraz
inhibitorleri (asetazolamid, methazolamid) alindiktan 1 saat sonra etki
gOstermeye baslar maksimum etkisi 2-4 saatte olusur. 250-500mg’hk
tabletlerden ginde dort defaya kadar dozda verilebilmektedir. Hipokalemiye
bagli parmaklarda parestezi, abdominal kramplar, diyare, libido kaybi, agizda

aci tat, kilo kaybi, bulanik gérme ve punktat keratopati gibi yan etkileri
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olabilmektedir. Sulfa tlrevi ilaglardir ve sulfa allerjisi olan hastalarda
reaksiyona neden olabilmektedir. Nadir de olsa aplastik anemiye yol

acabilmektedirler.

2.5.1.5. Parasempatomimetik Ajanlar (Kolinerjikler =

Miyotikler): Direk etkili ve indirek etkili olmak Uizere iki gruptur. Direkt etkili

ajanlar (Pilokarpin, Karbakol, Asetilkolin), postganglionik parasempatik sinir
son uglarindaki asetilkolin salimini arttirirken, indirekt etkili ajanlar,
asetilkolinesteraz enzim inhibisyonu ile sinir son uclarindaki asetilkolinin
yikimini azaltirlar. (Demekaryum Bromid, Ekotiyofat iyodid, Fizostigmin).
Asetilkolinin longitudinal siliyer kaslarda kontraksiyona yol agarak skleral
mahmuzda gerilme ve buna badli trabekuler agda gerilme etkisi sonucu ak6z
digsa akim hizini artinirlar. Direkt etkili ajanlar, katarakt, neovaskuler glokom
varliginda kontrendikedir ve a¢i kapanmasi glokomu bulunan olgularda pupil
blogunu koétulestirecegi (paradoksik a¢i kapanmasi) igin bu hastalar miyotik
ajan veriimeden 6nce dikkatle degerlendiriimelidir. indirekt ajanlar aktif Gveit
varliginda kontrendikedir. En sik yan etkiler bronkospazm, intestinal kramplar,
pupilla blogunda artis, psdédomiyopi, siliyer spazm, retina dekolmani, iris

kistleri, konjunktival kalinlasmadir.'®"’

2.5.1.6. Hiperosmotik Ajanlar:

Akut GIB vyikselmelerinde en etkili ajanlardir. Kan osmolalitesini
arttirarak kan ve vitreus arasinda osmotik gradiyent yaratirlar ve vitreus
boslugundan suyu cekerek GIB dislsi saglarlar. Hiperosmotik ajanlar
(Gliserol, 1.5g/kg p.o; Mannitol, 1.5g/kg i.v.) vaskiler kompartmandaki sivi
volUmunu arttirdiklari i¢in hastalar bdbrek ve kalp yetmezligi riski agisindan
degerlendiriimelidir. Kan seker duzeyini etkiledikleri icin diyabetik hastalarda

dikkatli olunmalidir.'®"”
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2.5.2. CERRAHI TEDAVI

2.5.2.1. Laser Cerrahisi

2.5.2.1.1. Laser iridotomi

Klinik olarak belirgin ya da olasi pupilla blogu bulunan hastalarda
endikedir. Akut ve kronik agi kapanmasinin ve periferik anterior sinesinin
olusumunu 6nler. irisin superior kadranlarina (st géz kapag! tarafindan
Ortllecedi icin) laser atisi yapilmalidir. Uzun siliyer arterlere zarar verme riski
oldugu ve gorsel rahatsizliga yol agabilecegi icin saatin 3 ve 9 kadranlarina
laser atisi yapilmamaldir. Goérinur damarlara uzak atig yapiimaldir. Arkus
senilis varlignda olabildigince perifere, iris kriptlerinde mumkin olan en ince

alana atig yapiimaldir.

2.5.2.1.2. Laser Trabekiuloplasti

Primer acik acili glokom, pigmenter glokom ve eksfolyatif glokomda ilk
tedavi yaklasimi olarak tercih edilebilir. Tolere edilebilen maksimum medikal
tedaviye ve gonyoskopide acginin acik goérilmesine ragmen istenen GiB
distisiinin sadlanamadigi olgularda endikedir.'® Gonyoskopi lensi ile aci
yapilari goérinur hale getirildikten sonra anterior pigmente trabekiler ag ile
non-pigmente trabekller ag arasina gelecek sekilde trabekuler agda kesintili
olarak 180-360°lik alana laser atislari yapilarak bu bdlgedeki dokunun
bizulmesi ve komsu alanlarda gerilme saglanarak akéz disa akim hizinin

arttirlmasi saglanir.

2.5.2.1.3. Laser iridoplasti

Periferik iris stromasinda argon laser ile olugturulan yaniklar sonucu
dokuda kontraksiyon ve iris planinda dizlesme saplanmig olur. Primer olarak
plato iris nedenli ag¢i kapanmasi glokomunda kullanilir. Nanoftalmus
olgularinda agi kapanmasi geligince tercih edilmektedir. Komplikasyonlari,
hafif diizeyde iritis, kornea endotelinde yaniklar, gecici postoperatif GIB

yiikselmesi, arka sinesi, kalici pupilla dilatasyonu.®
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2.5.2.1.4. Siklofotokoagtilasyon

Filtrasyon cerrahisi uygulanamayacak, ya da basarisiz cerrahi gegcmisi
olan hastalarda, inatgi glokom formlarinda (neovaskuler glokom, inflamatuar
glokom, tumorle iligkili glokom, kronik ag¢i kapanmasi glokomu) ve seton
implantasyon cerrahisine alternatif olarak uygulanabilecek bir tedavi
yontemidir. “Eksternal siklofotokoagulasyon” ve “endosiklofotokoagulasyon”
olmak Uzere ikiye ayrilir. Eksternal yaklagsim da kendi igerisinde “transskleral”

ve “transpupiller” olarak ikiye ayriimaktadir.

Transskleral siklofotokoagllasyonda Nd:YAG, diod, krypton laserler
kullanilabilmektedir. Bu ydntemin GIB diisirme mekanizmasi olarak 6ne
surtlen iki teori bulunmaktadir. Birincisi, siliyer epitele direkt etki ile pars
plikataya hasar olusturarak akéz yapimini azalttigi yonindedir. ikincisi ise
vaskuler hasar ve kronik inflamasyon olusturularak transskleral veya
uveoskleral yol Uzerinden akdéz disa akimi arttirdigi disunilmekte ancak
heniiz kanittanamamistir.’”® 1500mW giigte 1,5-2 sn siire ile laser uygulanir.
Saatin 3 ve 9 kadranlarina laser atigi yapmadan limbus posteriorundaa 360°

alana, yaklasik 12 -24 laser atisi yapilir.*

Endoskopik yontem, limbus veya pars plana girisimi ile
uygulanabilmektedir. Siliyer cisimlerin pupilla acikhgindan
goéruntilenemeyecedi durumlarda tercih edilir. Endoskopik probun kargi
kadranindan skleral indentasyon vyapilarak siliyer cikintilar gorundr hale
getirilir ve laser probunun ucu siliyer ¢ikintilardan 2-3mm mesafede olacak
sekilde konumlandirilir. Her bir ¢ikintida beyaz renk degisikligi ve yuzeyel bir
doku hasari olusturacak enerji seviyesinde (genellikle 1000mW) 0,1-0,2

saniye sire ile laser uygulanir.'

Transpupiller, yontem sadece aniridi durumunda, genis bir cerrahi
iridektomi alanindan veya genis periferik anterior sinesi nedeniyle irisin

anteriora yer degistirdigi olgularda tercih edilir.

Komplikasyonlar, persistan inflamasyon, hifema, korneal

dekompansasyon, gorme keskinliginde azalma, kronik hipotoni, fitizistir.
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2.5.2.2. INSIZYONEL CERRAMHI

2.5.2.2.1. NON-PENETRAN CERRAHI

Acik acili glokom olgularinda tercih edilmektedir

2.5.2.2.1.1. Derin Sklerektomi:

Schlemm kanalinin dis segmetini ¢gikaracak sekilde, skleral flep altinda
korneoskleral derin bir lamel eksize edilir. Skleral flep ortuldugunde skleral gol
olusturulmus olur. Kollajen implant yardimi ile bu skleral goélin agik tutulmasi

saglanmis olur.

2.5.2.2.1.2. Viskokanalostomi

Derin lamel diseksiyonu ve eksizyonu yapildiktan sonra Schlemm
kanali igerisine hyaluronik asit injekte edilmektedir. Schlemm kanalinin ve

toplayici kanallarin genigletilerek disa akimin arttirlmasi amaclanmaktadir.

2.5.2.2.2. PENETRAN CERRAHI

2.5.2.2.2.1.Trabekulektomi

Tolere edilebilen maksimum medikal tedavi ve laser tedavisine ragmen
yeterli GIB dislsl saglanamayan ve optik sinir fonksiyonunda azalma
gériilen olgularda endikedir. On kamara ve subkonjunktival bosluk arasinda
fistll olusturulur. Erken komplikasyonlar, hipotoni, 6n kamarada daralma,
akdz yanlis yénlenmesi, hifema, katarakt olusumunda hizlanma, gecici GiB
yukselmesi, kistoid makuler 6dem, hipotoni makulopatisi, koroidal eflizyon,
suprakoroidal hemoraji, persistan uveit, goérme kaybi iken geg¢
komplikasyonlar; filtrasyon blebinin sizdirmasi veya basarisiz olmasi,
katarakt, blebit, endoftalmi, bleb migrasyonu, hipootoni, pitozis, g6z kapagi

retraksiyonudur.

Antimetabolitler

Trabekilektomi cerrahisi sonrasi uzun sireli GiB kontroli saglanip

saglanamayacaginin belirleyicisi skar dokusu olusumudur. Skar dokusu
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gelisiminde yuksek risk bulunan durumlar; neovaskuler glokom, ©6nceden
yapilan basarisiz filtran glokom cerrahisi, konjunktival insizyon yapilmis
katarakt cerrahisi, intrakapsuler cerrahi uygulanmis afak hasta, son U¢ ayda
yapilmis intraokuler cerrahi, inflamatuar g6z hastaliklari (Uveit, okuler
pemfigoid, Steven-Johnson sendromu), geng¢ yas, kronik topikal ilaglarin
kullanimi. Adjuvan olarak kullanilabilecek antimetabolitler ise 5 Florourasil (5-
FU) ve Mitomisin C (MMC)'dir.

2.5.2.2.2.2.Trabekulotomi

Genellikle konjenital glokomlarda tercih edilir, erigkin glokomlarinda
etkisi azdir. Cerrahi yontemde, parsiyel kalinlikta bir skleral flep olusturulur.
Schlemm kanali ab externo yaklasimla kanule edilir ve 6n kamaraya dogru

yirtilarak trabekuler agin aciimasi saglanir.

2.5.2.2.2.3. Tiip implantasyonu

Trabekllektomi sonrasi basarisiz olacagi 6n gorulen hastalarda tercih
edilmektedir. Kullanilan tip drenajlari Molteno, Krupin, Beerveldt, Ahmed,
Schocket’tir. Basarisiz bir tlp implantasyon cerrahisi agisindan risk faktorleri,
Oonceden basarisiz olmus olan antimetabolitli filtrasyon cerrahisi, gecirilmis
okuler cerrahiye bagli asin konjunktival skar dokusu veya okuler yuzey

hastalidi, aktif neovaskuler hastalik, pediatrik afaki durumlaridir.

2.6 RETINA GANGLION HUCRESIi ve GLOKOM

Retina, histolojik olarak retina pigment epiteli ve duyusal retinayi iceren
on katmandan olugmaktadir. Digtan ice dogru; retina pigment epiteli (RPE) ve
bazal lamina, fotoreseptor (basil ve koni) i¢ ve dis segmentleri, dig sinirlayici
membran, dig nukleer tabaka (fotoreseptorlerin gekirdekleri), dis pleksiform
tabaka, i¢ nukleer tabaka, i¢ pleksiform tabaka, ganglion hicre tabakasi, sinir

lifi tabakasi (ganglion hiicrelerin aksonlari) ve i¢ sinirlayici membran.”



35

Koryokapillaris
| “+Bruch membrani
m‘h T ] B e d J-Retina pigment epiteli (RPE)

Fotoreseptor dis segmentleri

" ‘L Fotoreseptér ic segmentleri
Dis sinirlayici membran

eoad Dis niikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka

&L ic niikleer tabaka
Resim.1. Retinanin

tabakalari
i¢c pleksiform tabaka

“®| Ganglion hiicre tabakasi

‘= Sinir lifi tabakas!
i¢c sinirlayici membran

Retina ganglion hiicresi, gorsel uyarilari retinadan beyindeki gbérme
merkezine tasiyan bir santral sinir sistemi hicresidir. Primat retinasinda 5 tip
retina ganglion hdcresi bulunmaktadir. ON-Midget RGH (P hucresi), OFF-
Midget RGH (P hucresi), ON-Parasol RGH (M hucresi), OFF-Parasol RGH (M
hicresi), Kuguk ¢ok katmanli RGH. ON ve OFF midget hucreleri ylksek
keskinlikte gormeden sorumludur ve ON-OFF parasol hucrelerle birlikte,
toplam RGH populasyonunun yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Midget
hicreler, parasol hicrelere oranla daha genis bir alana dagdilimi mevcuttur.
Klguk ¢ok tabakali RGH ise mavi-sari renk bilgisinin iletiminde rol almaktadir.
Bu 5 tip RGH’in elektrik stimulasyonuna cevaplarinin varligi, yapay gorme
saglayabilecek retinal protezlerin tasariminda olmazsa olmazdir. Midget RGH
(P hdcresi) lateral genikulat cekirdekteki parvosellller yolak ile, Parasol
RGH(M hucresi) ise magnosellller yolak ile baglantihdir. M hicresinin,
retinada genis bir dagihmi mevcuttur. Hizl bir aksonal iletime sahiptir. Gorsel
hareket yonlerine duyarlidirlar, renk ve 1sIk uyaranlarina hassas degildir. P

hicresi ise daha klUguk dendritik uzantilara sahiptir ve dagihm alani M
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hicresinden daha dardir. Daha yavas bir iletime sahiptirler. Sekil ve gorsel
detaylara hassastirlar. Isigin farkll dalgaboylarina duyarhdir.?’ Yeni
tanimlanmis bir hlcre olarak, intrensek fotosensitif RGH bulunmaktadir.
Melanopsin iceren bu hcreler optik sinir Uzerinden hipotalamustaki
suprakiyazmatik cekirdege ulasir ve sirkadyen ritmin dizenlenmesinde rol
alirlar.?? Ayrica pupillanin isik refleksinin olusumunda katki yapmaktadirlar.?
ON-OFF hucreler 1sik uyarisini bipolar hudcreye iletimleri sirasindaki
davraniglarina goére isimlendirmiglerdir. ON hdcreler uyarimi koruyarak iletici
bir rol Ustlenirken OFF hicreler uyariyir sdndirme yoénunde davranis
sergilemektedir. ON-OFF hucreler kontrast duyarlihdin olusumunda etkilidirler.
ON hicreler, OFF hucrelere gére daha hizli bir cevap kinetigine sahiptir. ON
hicreler neredeyse ¢izgisel bir 1sik cevabi olustururlarken OFF hucreler
kuvvetli bir uyari duzlestirici etkiye sahiptir, boylece bilgiyi azaltma yénunde

etki yapar.?*

Tum glokom tiplerinin ortak 6zelligi, retina ganglion hucresinde ilerleyici
dejenerasyon gelismesidir. RGH apoptozisini baglatan mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte iki teori bulunmaktadir. Bunlar mekanik ve vaskuler
teorilerdir. Optik sinir basinin oldugu bodlgedeki RGH aksonlarina mekanik
hasar ve optik sinir basinin vaskuler patolojilerine sekonder olarak gelisen
retina iskemisi nedeniyle RGH’de direkt hasar meydana gelmektedir. Mekanik
hasarin, lamina kribrosa denilen ve aksonlarin iginden gegtigi laminar
plaklarda gergeklestigi dusuniimektedir. Kollajen yapidaki bu laminar
plaklarin porlarinda basing etkisi ile yapisal degisiklikler olmakta ve iginden
gecen aksonlarda basi ve sikigsmaya yol agmaktadir. Aksonlarda basi ve
sikisma sonucu, norotrofin olarak adlandirilan kiguk molekullerin akson
icerisindeki transport bozulmaktadir. Noérotrofin eksikliginin RGH hasarinda
roli oldugu dusunulmektedir. Hem mekanik hem iskemik hasara sekonder
olarak optik sinirin glial hicrelerinde aktivasyon olmaktadir. Normal sartlarda
glial hucrelerin aksonlari koruyucu bir rolt bulunmakla birlikte akson hasarini
tetikleyici oldugu dusinduren calismalar mevcuttur. Bu konuda farkli teoriler
bulunmaktadir. Nitrik oksit gibi nérotoksik bilesenlerin iletimini saglayarak, ya
da glikojen yikiminda azalmaya veya aksonlari cevreleyen kapillerlerde

vazokonstruksiyona sekonder hucresel enerjide azalmaya yol acgtigi one
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surtlmektedir. Glial hdcreler tarafindan vazokonstruksiyonun uyariimasinin
glokom sirasindaki iskemik hasar ile mekanik hasar arasinda baglanti
olusturdugu dustnulmektedir. Whitmore ve ark, norodejeneratif bir hastalik
olan glokomda, retina ganglion hicresinin somasindan bagimsiz olarak, belirli
akson, sinaps veya dendritlerde kompartmantal dejenerasyon oldugu
gorisiini ortaya atmislardir.?® Proapoptotik BAX proteininin kaybinda, yiiksek
GIB dlzeyini takiben gelisen soma kaybindan korumakta, ancak aksonal
dejenerasyonu Onlememektedir. Buylk ganglion hucreleri ve sinir liflerinin
deneysel primat glokom modellerinde selektif olarak hasarlandigi
gt’>steri|mi§tir.26 Bu sonuclari destekleyen bagka bir galismada ise buyuk
RGH’den lateral genikulat nUkleustaki magnoselller hicrelere olan
anterograd aksonal transportta bozulma oldugu gdsterilmistir. Etkilenmemis
ve glokomlu goézlerde yapilmis olan bu calismalardaki kafa karistirici nokta
ise, RGH’nin apoptozise ugramasi sonucunda boyutunda kigulme oldugudur.
Bu nedenle midget ve daha blyuk boyutta olan parasol RGH tipleri arasinda
soma boyutu ve dendritik 6zelliklerin kiyaslandigi ¢alismalar yapiimistir ve her
iki RGH populasyonunun da hemen hemen ayni oranda hicre kaybi ve
boyutta kiiclilme oldugu sonucu elde edilmistir.?” Jakobs ve ark calismasinda
siganlarda, farkli RGH alt tiplerinin belirlenmesi igin farkl isaretleme metodlari
kullaniimis ve  RGH kaybinin belirli bir alt tipe 6zgl olmadigi sonucuna

variimistir.®

2.7. APOPTOZIS

Programli hlcre o6lumu olarak tarif edilen apoptozis, intrinsik ve

ekstrinsik olmak (izere iki ana yolak ile gerceklesebilmektedir . intrinsik
yolak, intraseluler strese sekonder olarak olusur. Bcl-2 gen ailesinin Uyeleri
tarafindan kontrol edilmektedir ve kaspaz isimli proteazlarin mitokondrial
fonksiyonlarda degisiklik yaratmasi Uzerinden gelismektedir. ilk tetikleyici
kaspaz-9'dur. Diger yandan ekstrinsik yolak, ekstraseluler ligandin hicre
yuzeyindeki 6lum reseptorine baglanmasi ile baslatiimaktadir. Mitokondrinin
dahil olmadigi bu kaskad, kaspaz-8’in aktivasyonu ile devam etmektedir.
Kaspaz-8 ayni zamanda Bcl-2 gen ailesinden Bid’in tBid olacak sekilde

aktiflemesi sonucu intrinsik yolak da aktiflenmis ve hucre olumu sureci
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hizlandirilmis olur. RGH’nin apoptozis mekanizmasinin intrinsik yolak ile
oldugu disunulmektedir.

Mitokondri dig membraninda bulunan porlardan igeriye sitokrom-c girigi
apoptotik yolak aktivasyonu igin kritiktir. Bax ptoteininin yoklugu hem akut

hem kronik optik sinir hasar modellerinde RGH kaybini énlemektedir.?®*

Na*-K* ATPase Unknown K* channel # Bax pores

Intraceliular
,.,, apoptotic \,
LNormal gene

- Signal &
& 33 N
expression @ 7 \

TApoptotic/stress gene /<7 27 33
expression L

BIM e BIM-(P)
(P,)
e BAX/BCL-X

Apoplosis BIM{P)/BCL-X
Activated BAX

Sekil.1. intrinsik apoptotik yolak.

intrinsik apoptotik yolak dort temel evreden® olusmaktadir.

Birinci evre: Gen ekspresyonunda degisiklikler olmasidir. Normal

genlerin ekspresyonunda azalma (Thy-1, NF-L, Bcl-X, Fem1c, Brn3b ve TrkB

32,33,34

reseptoru) gorulebilmektedir ve klinik énemli henlz bilinmemektedir.

Diger yandan stres cevabinda etkili genler (Hsp72, alfa ve beta

kristalinler)>>%:37

ve proapoptotik genlerde (Bim ve Bax) upregllasyon
goOrulmektedir.

ikinci evre: Kaskadin Bcl-2 ailesine ait molekiillerinin aktivasyonu ile

karakterizedir. Bcl-2 ailesi 3 alt aileye ayrilmaktadir. Birinci aile, hucre
yasamini destekleyen (Bcl-2 ve Bcl-X), ikinci aile, apoptozise yodnelten
(proapoptotik; BAX, BAK), tglncu aile ise sadece BH-3 proteinlere sahip olan
(proapoptotik etkiye sahip olup proapoptotik aileye - BH-3 pargasi harig-

yapisal olarak benzemeyen) ailedir®®. BH-3 parca, Bcl-2 ailesi (iyelerinin
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birbirleriyle etkilesimlerinde 6énemli role sahiptir. Kaskad aktivasyonunda iki
mekanizma oldugu éne siriilmektedir®®. Direkt modelde, sadece BH-3 proteini
olan aile (duyarlastiricilar) Bcl-X’'e baglanir ve aktivator molekullerin yer
degistirmesini saglar. Bu aktivator molekuller (ki onlar da sadece BH-3 protein
aile Uyeleridir) direk olarak proapoptotik olan BAX ve BAK’a baglanirlar.
indirek model ise sadece BH-3 ailesi Uyeleri antiapoptotik proteinlere
baglanarak proapoptotik proteinlere temas ederek duyarsizlagsmalarini
onleyerek fonksiyon goérdiuklerini savunur. Gunumuzdeki literatllerin ¢ogu

indirekt modelin BAX/BAK aktivasyonu iizerinde durmaktadir®.

Uciincii evre: Tipik 6zelligi mitokondrinin siirece dahil olmasidir.

Mitokondri disfonksiyonu, glokomdaki RGH o&lumuandn belirgin  6zelligidir.
Mitokondri i¢ membrani boyunca elektrokimyasal gradiyent kaybi, reaktif
oksijen radikallerinin olusumu ve sitokrom-c’nin salinimi bunun kanitidir.
Mitokondrideki  degisikliklerin  ¢cogu, 06zellikle sitokrom-c’nin  salinimi
proapoptotik protein olan BAX tarafindan dizenlenmektedir. Mittag ve ark
calismasina kadar, BAX'In RGH apoptotik kaybinda 6nemli rol oynadidi
bilinmekle birlikte mitokondrinin sldrece dahil oldugu tam anlamiyla

293041 By galigmada, kronik GIB yiikselmesi modeli

gosteriimemigti.
olusturulan siganlarda mitokondriyal membran potansiyeli dl¢ciimus ve bu
degerler ge¢ evre apoptotik hicrelerden ve etkilenmemis goézlerden elde
edilen degerlerle kiyaslanmis ve mitokondriyal membran potansiyelinde
etkilenen gozlerde %17.5'lik bir azalma oldugu saptanmistir. Tatton ve ark ise
mitokondri membran potansiyelindeki azalmanin mitokondriyal gecirgenlik
artisi nedeniyle oldugunu belirtmis ve bunun BAX’In etkisi oldugunu one
stirmislerdir*?. Dis mitokondri membraninda por olusumu sonucunda artan
gegirgenlik sonucunda sitokrom-c ve apoptozis baslatici faktor gibi apoptotik

yolak acisindan énemli faktorlerin salinimi meydana gelir.

Dordiincui Evre: Mitokondriden salinan molekiiller ile tetiklenen

kaspazlarin ve endonikleazlarin aktivasyonunun oldugu evredir. Intrinsik
yolakta kaspaz aktivasyonu olmasi icgin aktive edici bir bilesim olan
apoptozomun olusmasi gereklidir.  Apoptozomu olusturan dort faktor;
sitokrom c, apoptozis aktive edici faktor 1 (Apaf-1) adenozin trifosfat (ATP) ve

prokaspaz-9'dur®®. Tim bilesenlerin var oldugu bir ortamda prokaspaz-9,
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Apaf-1’in etkisiyle aktif form olan kaspaz-9’a donusur. Kaspaz-9, kaspaz-3'U
aktive ederek endonukleazlarin ve diger kaspazlarin aktivasyonunu saglar.
Aktif endoniikleaz temas ettigi DNA molekiiliini sindirir.** Bir sonraki
asamada ise apoptozisin belirleyici 6zelligi olan piknotik nukleus olusumudur
ve u¢ uridin deoksinukleotidil transferaz dUTP isaretleme (TUNEL: terminal
deoxynucleotidyl transferase deoxyuridine triphosphate nick end labeling)
yontemi ile belirlenmektedir. Sonug¢ olarak kaspazlarin aktivasyonu hicrenin

kendi kendini sindirmesi ile sonuglanir.*®

2.8.NOROPROTEKSIYON

Bir etken maddenin glokomda noroprotektif bir ajan olarak
degerlendirilmesi i¢in dort kriter bulunmaktadir. 1)etken maddenin retinada bir
reseptor hedefi olmali 2)hayvan modellerinde RGH yasam suresine anlamli
etki sagladigr (noéroprotektif etkisi) gosterilmis olmali 3)uygulanan etken
madde dozu arka segmentte noéroprotektif etki yaratacak konsantrasyona
ulasabilmeli 4)etken maddenin noroprotektif oldugu klinik calismalarla

gosterilmeli*®.

Noroproteksiyon konusunda calisiimakta olan patofizyolojik yolaklar;
N-metil D-aspartat (NMDA) inhibitorleri (Memantin; Brimonidin; Lomerizin,

4748 " norotrofinler®® (intrinsik apoptotik

Cilnidipin gibi Ca++ kanal blokaji
sinyalleri inhibisyonu ile), antiapoptotik yolaklar (Cilostazol®®; N-beta-alanil-5-
S-glutatyonil-3,4-dihidroksifenilalanin(5-GAD)  BCL-2  aktivasyonu ile),
biyoenerjetikler’' (Nikotinamid, Koenzim Q10, Tiyoredoksinler, Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) inhibitorleri, mitokondriyal permeabilitenin regulasyonu ve
antioksidan etki ile), TNF-alfa, immun ve inflamatuar modulatuarlar
(Peroksiredoksin-6, reaktif oksijen radikallerini azaltarak, TNF-alfa ve glutamat

ile indiklenen RGH hasarinda azalma®?),

kok hidcre replasmani
(Oligodendrosit Prekursor Hiucre (OPH) transplantasyonu sonrasi aktive OPH

tarafindan salinan nérotrofik faktérlerin etkisi ile®®) dir.
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2.8.1. BRIMONIDIN TARTRAT ve NOROPROTEKSiYONDAKI
ROLU

Brimonidin tartrat (BMD; UK14304, Alphagan®) selektif alfa, adrenerjik
reseptor agonistidir. Alfa, adrenerjik reseptorler, retinada ganglion hicre
tabakasinda ve i¢ nUkleer tabakada bulunmaktadir. Siliyer epiteldeki
reseptorlerdeki etkisi ise adenilat siklaz enzimini inhibe ederek cAMP'yi
azaltmak ve bu sayede ak6éz dUretimini azaltmak  Uzerinden
gerceklesmektedir’®. Diger yandan prostoglandin salinimi ile ve/veya siliyer
kasta gevseme etkisiyle uveoskleral diga akimda artisa da neden olarak da
GIB diistisii saglamaktadir. GIB disiricl etkisinden bagimsiz olarak RGH
55,56,57,58,59

uzerinde noroprotektif etkisi oldugu cesitli hayvan modellerinde

gOsterilmisgtir.

RGH yiizeyinde, alfa, adrenerjik reseptér’ ve NMDA reseptor®
ekspresyonu bulunmaktadir. Brimonidin Tartrat, selektif alfa, adrenerjik
agonisttir. Bu reseptorler Uzerinden insulin ve adrenalin gibi hormonlarin,
serotonin ve glutamat gibi noérotransmitterlerin etkileri module olmaktadir.
Alfay; adrenerjik reseptorlerin noroprotektif, analjezik, antiepileptik terapotik
etki saglamada araciligi bulunmaktadir. Optik sinirde ve retinada hasar
olugturulan  hayvan modellerinde, intraperitoneal brimonidin tartrat
uygulamasinin  RGH’nin yasam surelerinde istatistiksel anlamli uzama
sagladigr gosterilmigtir. Bu etkisini, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor
fonksiyonlarini inhibe ederek ve/veya presinaptik glutamat salinimininin
modulasyonu ile yaptigi ve RGH hucreleri Uzerinde koruma sagladigi

disinilmektedir.?"62

Bir selektif alfa; agonist olarak brimonidin tartratin néroprotektif etkisini
olusturan olasi mekanizmalar glutamat saliniminin, i¢ retina katmanlarina
kalsiyum akiminin, RGH'de NMDA reseptor uyarilarinin dizenlenmesi ve

trofik faktor uyarilarinin upregule olmasidir.526364

Aviles-Trigueros ve ark yaptigi bir calismada akut iskemik hasari
takiben brimonidin tartrat uygulamasinin, retinadan superior kollikulus dogru

olan RGH aksonal transportunu korudugu gosterilmistir.®®
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Lambert ve ark calismasi, fosfat tamponlu salin solisyonu verilen,
brimonidin tartrat verilen ve kontrol grubu olmak Uzere U¢ grup sigan goéziune
unilateral episkleral ve limbal venlere laser fotokoagllasyon uygulanarak
okller hipertansiyon olusturulmustur. sistemik brimonidin tedavisinin GiB
dizeyini degistirmedidi diger yandan RGH akson dansitesi ve total akson
sayisi kargilastinldiginda brimonidin verilen grupta kontrol grubu ile fark

bulunmadigi saptanmistir.®®

2.8.2. MELATONIN ve NOROPROTEKSIYONDAKIi ROLU

Melatonin (N-asetil 5-metoksitriptamin); sirkadyen ritmin dizenlenmesi
(suprakiazmatik nukleus (SKN) aktivitesinin, MT,; ve MT, reseptorleri

67.88) " immiin modiilasyon (lenf nodlarindaki CD4*

uzerinden modulasyonu
hiicrelerin stimulasyonu ve CDsg" hiicrelerin inhibisyonu®), néroproteksiyon
(nérotrofik faktorlerin salinimininda artis”®), antioksidan (mitokondride reaktif
oksijen radikal olusumunda azalma®) etkisi oldugu calismalar bulunmaktadir.
Ayrica, uyku halinde artis ve vucut sicakhginda diasme ile yiksek melatonin
diizeyi arasinda iliski olduguna dair kanitlar da mevcuttur®”. Melatoninin
fizyolojik etkilerinin yanisira, farmakolojik dozlarda onkostatik ve antiproliferatif
etkileri nedeniyle melanoma, gastrointestinal kanserler, meme kanseri, prostat
kanseri icin terapdtik etki potansiyeli tasidigi diisiiniilmektedir®®. Melanopsin
fotopigmenti iceren RGH’den 1sik ve karanlik verileri retinohipotalamik yolak
vasitasiyla SKN’a ve buradan postganglionik sempatik lifler vasitasiyla pineal
beze ulasarak Melatonin biyosentezini sadlamaktadir’’. Memelilerde kan
dolasiminda bulunan Melatonin, pineal bezden kaynaklanmaktadir ve gun
icindeki duzeyi <10pg/ml iken gece kan dolagimindaki miktari maksimum
200pg/ml olarak saptanmistir®”. Pineal bezin yanisira, gastroinestinal sistem,
cilt, lenfositler, plateletler, kemik iligi htcreleri, timUs ve retinada da Melatonin
sentezi olmakla birlikte otokrin ya da parakrin etki g('jstermektedir.70
Amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinda yapilan melatonin guvenlik
c¢alismasinda, yuksek dozda (300mg/gin) melatonin uygulanan hastalarin 2

senelik takip siirecinde herhangi bir yan etki bildiriimemistir’.
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Literatire bakildiginda melatoninin noéroprotektif etkisinin arastinldigi
bircok calisma bulunmaktadir. Park ve ark” calismasinda, iskemik retina
hayvan modelinde melatoninin RGH Uzerine ndroprotektif etkisi oldugu
gOsterilmigtir. Vornicescu ve ark calismasinda hipobarik hipoksik hayvan
modelinde melatoninin, serebral dokuda néroprotektif etkisi oldugu ve ilerleyici
kognitif hasarin énlenmesinde etkili bir ajan olabilecegi belirtiimistir™®. Liu ve
ark’ yaptigi hayvan galismasinda intrahipokampal melatonin injeksiyonunun
Alzheimer Hastaligi’'nda amiloid-beta iligkili kognitif hasara karsi koruyucu
oldugu sonuglari bildirilmigtir. Lima ve ark’® calismasinda, pilokarpin ile
indUklenen status epileptikus hayvan modelinde melatonin uygulamasinin
uyarilabilirligi azalttigi, antiinflamasyon ve antioksidan etki ile antikonvilzan
etki sagladigi belirtiimigtir. Diger yandan ylUksek dozlardaki melatoninin GABA
dizeyini azaltmasi nedeniyle, prokonvulzan etki yaratabilecegi 6ne
surtlmastir. Vimala PV ve ark ¢alismasinda melatoninin MT4, MT, ve 5HT
reseptorleri Uzerindeki kombine etkisi ile sirkadyen re-senkronizasyon,
glutamat saliniminda azalma, antioksidan, noroprotektif ve ndrogenezis
uyarici etkilerinin epilepsiden ve komplikasyonlarindan koruyucu etki

sagladigi belirtiimistir.””
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu ¢calismada, 36 adet disi, agirliklari 150-250 gr arasinda degisen, 4-6
aylik Wistar albino siganlar denek olarak kullanildi. Denekler, ‘Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
(YUDETAM) temin edildi. Deney siireci, hayvanlarin bakimi ve barinma
kosullari ‘Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ tarafindan

onaylanmistir.

Deney gruplari ilk olarak, kontrol gruplari (n=18) ve episkleral ven
koterizasyonu ile glokom modeli olugturulacak olan glokom gruplari (n=18)
denekleri olarak ikiye ayrildi. Her grupta altisar (n=6) denek olacak sekilde alt

gruplar planlandi.

1.Grup (K=kontrol): Uc glinde bir siklikta olmak tizere, gz ici basing dlgiimi

yapilan ve sadece intraperitoneal (i.p.) yolla serum fizyolojik enjeksiyonu

uygulanan denekler.

2.Grup (B=brimonidin tartrat): Uc giinde bir siklikta olmak (zere, goz igi

basing 6lcuml yapilan ve sadece i.p. yolla brimonidin tartrat enjeksiyonu

uygulanan denekler.

3.Grup (M=melatonin): Uc¢ giinde bir siklikta olmak Uzere, gdz ici basing

Olcumu yapilan ve sadece i.p. yolla melatonin enjeksiyonu uygulanan

denekler.

4.Grup (G=glokom): Uc giinde bir siklikta olmak Uzere, gdz ici basing

OlcimU vyapilan ve episkleral ven koterizasyonu ile glokom modeli

olusturulduktan sonra i.p. serum fizyolojik uygulanan denekler.

5.Grup (G+B=glokom+brimonidin tartrat): Ug¢ giinde bir siklikta olmak

Uzere, goz ici basing Olcimu yapilan ve episkleral ven koterizasyonu ile
glokom modeli olugturulan ve i.p. yolla brimonidin tartrat enjeksiyonu

uygulanan denekler.
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6.Grup (G+M=glokom+melatonin): Uc giinde bir siklikta olmak lizere, g6z

ici basing 6lgumuU yapilan ve episkleral ven koterizasyonu ile glokom modeli

olusturulduktan sonra i.p. yolla melatonin enjeksiyonu uygulanan denekler.

Denekler, standart kafeslerde ad libitum beslenme sartlarinda, kontrollG
21°C ve %50 nem ortaminda barindirildi. Odanin aydinlatmasi floresan isik
ile saglandi ve her 12 saatte bir (06:00 — 18:00) agip kapama ddongusu
gerceklestirildi. Deneyin baslangicinda, tum hayvanlarin agirhk ve goéz igi
basing dlgumleri yapildi. Deney suresince, goz i¢i basing dlgimleri GU¢ gunde

bir, agirlik dlguimleri ise haftada bir olarak yapiimaya devam edildi.

3.2. EPISKLERAL VEN KOTERIZASYONU iLE GOZ iCi BASINC
ARTISI SAGLANMASI

Deneklere, ketamin hidroklorid (100 mg/kg; Ketolar; Parke-Davis, SL,
Barcelona, Spain) ve ksylazin (10 mg/kg; Rompun; Bayer, SA, Barcelona,
Spain) karigimi anestezik madde intramuskuler yolla injekte edildi. Deneklerin
parmak kistirmaya refleks cevabinin kontroll yapilarak, genel anestezi etkisi
altinda olduklarindan emin olundu. Operasyon mikroskobu altina koterizasyon
islemi sirasinda deneklerin vucut isilarinin kontroli amaciyla isitici tabla
(MAY HB-901) yerlestirildi. Tum deneklerin sag gdzlerine koterizasyon
(Elektromag M20-80 Koter Cihazi, Bipolar) islemi uygulanmasi
planlandigindan sol yan pozisyon verilip deneklerin boynu desteklenerek
mikroskop altindaki isiticinin Gzerine dikkatlice yerlestirildi. Koterizasyon
islemi icin gerekli plak deneklerin basinin altina yerlestirildikten sonra topikal
anestezi amaciyla %0,5 proparakain hidroklorid (ALCAINE® oftalmik
solUsyon, Alcon Laboratories, inc, TX, USA) damlatilarak, steril kosullarda sag
g6zlerde dort episkleral venin Ug¢ tanesi koterize edildi. Koterizasyon iglemi,
sag go6zde konjonktiva makas ile acildiktan sonra superior rektus kasina
komsu yerlesimli iki adet dorsal episkleral ven ve lateral rektus kasina komsu
yerlesimli 1 adet temporal episkleral ven c¢evre dokulardan izole edilerek
bipolar koter ucu ile koterize edildi. Sol gézlerde ise sadece venler izole edildi

ancak koterizasyon uygulanmadi.”® Her iki okiiler yiizeye antibiyotik pomad
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surulerek isleme son verildi. Genel anesteziden uyanana kadar gegen sure
icerisinde denekleri hipotermiden korumak amaciyla, énceden hazirlanmis
olan ikinci Isiticinin lizerine yerlestirildi. islemi takip eden, dort giin boyunca
antibiyotik pomad ile postoperatif bakimlari yapildi. Denegin dahil oldugu grup
dogrultusunda 1cc/gin serum fizyolojik, 1Tmg/kg/gun %0.2 brimonidin tartrat,

4mg/kg/gin melatonin i.p. yolla enjekte edildi.

3.3. INTRAPERITONEAL SERUM FiZYOLOJiK, MELATONIN ve
BRIMONIDIN TARTRAT ENJEKSIYONLARI

Tum deneklere Ug¢ glnde bir olmak Uzere i.p yolla 1cc serum fizyolojik
(%0,9 NaCl izotonik solusyon), 1mg/kg/gin brimonidin tartrat (%0,15,
Alphagan-P®, Allergan, Inc. Irvine, CA, USA) ve 4mg/kg/gun melatonin
(Sigma-Aldrich, MO, USA) dozlarinda enjeksiyonlar yapildi. Denekleri,
peritonitten korumak amaciyla enjeksiyonlar abdominal kavitenin sagi ve solu

olmak Uzere degisimli olarak uygulandi.

, denegi sabitlerken diger
arastirmaci denedin sol bacagini
| gererek abdominal kavitenin sol
tarafina intraperitoneal injeksiyonu

yaparken gorulmektedir.
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3.4. GOZ iCi BASING OLCUMLERI

GOz igi basing dlgima igin, tim hayvanlarin her iki gézine énce lokal
anestezik etki amaciyla %0,5 proparakain hidroklorid (ALCAINE® oftalmik
sollsyon, Alcon Laboratories, inc, TX, USA) damlatildi. Topikal anestezi
sonrasinda TONOPEN XL® aplanasyon tonometresi (Reichert Inc., Depew,
NY, USA) kullanilarak elde edilen tg¢ adet dlgimun ortalamalari tek veri olarak
kaydedildi

35. %3 FLUOROGOLD ILE RETINA GANGLION
HUCRELERININ RETROGRAD OLARAK ISARETLENMESIi VE
DEGERLENDIRILMESI

Deneklerin, glokom modeli olusturulduktan sonra 26. gununde
intramuUskuler olarak ketamin hidroklorid (100 mg/kg) ve xylazin (10 mg/kg)ile
anesteziye alindi. Deneklerin parmak kistirma yanitlari ve goz refleksleri
izlenerek anesteziye girdikleri saptandi ve spontan hareketleri kaybolan
deneklerin insizyon bolgesi  antiseptik ajan olan 10% povidon-iyodin
(betadin®, Sanofi-Aventis, Virginia, QLD, AUS) ile silinerek operasyona hazir
hale getirildi. Denekler stereotaksik cihaza (Rodent Stereotaxic Instruments,
David Kopf Instruments, CA, USA) o6nce agiz kismindan sonra da
kulaklarindan, kafatasinin Ust yuzeyi yere tam paralel olacak sekilde
sabitlendiler. Operasyon boyunca deneklerin vicut 1silari kontrol altinda
tutuldu (Homeotermic blanket system, CMA).

Aseptik kosullar altinda, kafa derisi agilarak bregma goérinir hale
getirildi ve enjeksiyon yapilacak superior kollikulus koordinatlari Paxinos &
Watson sigan beyin atlasina gore belirlendi. Bu atlasa gore, beyin ylzeyinden
2mm derinlikte, bregmadan 2,92mm posteriorda ve orta hattin 0,5 mm
lateralindeki noktalar belirlendikten sonra drill aleti (Saeshin, Strong 204) ile
kafatasi delinerek (her iki hemisferde) superior kollikulusa %3 Flourogold
(Fluorochrome, Inc.; Denver, CO, USA) enjeksiyonu yapildi. insizyon bdlgesi
3.0 ipek iplik (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi A.S. Trabzon, Turkiye) ile dikildi

ve bu bolgeye % 10 povidon iyodin surlldi. Denekler, retrograd olarak



48

florogold verildikten sonra RGH’nin tam olarak isaretlendiginden emin

olunmasi amaciyla 4 gin daha canl tutuldu.

Resim.3. Genel anestezi altinda, stereotaksik cihaza yerlestirilien denegin

kafatasinda, Paxinos ve Watson sigan beyin atlasina gére delinmesi planlanan

noktalar isaretlenmis olarak goérulmektedir.

Retrograd olarak %3 Fluorogold verilerek canh retina ganglion
hdcrelerinin  isaretlenmesi amaglandi. Bu yodntemle tum deneklerin
gozlerinden elde edilen kesitlerdeki %3 Florogold ile igaretli apoptozise
ugramamig retina ganglion hdcreleri, gruplara kor iki bagimsiz arastirmaci
tarafindan arastirma mikroskobunun (Olympus DP72 kamera atagmanli
Olympus BX61, Japan) U-MN-1 floresan filtresi kullanilarak, x20 buyutmede
alana giren isaretli retina ganglion hucreleri sayildi. Her kesit icin birim
uzunluktaki (100um) hicre sayisi belirlenerek gruplar istatistiksel olarak

karsilastirildi.

3.6. DENEKLERIN SAKRIFIKASYONU VE ENUKLEASYON

Denekler %3 Fluorogold injeksiyonu sonrasi genel anesteziden uyanana
kadar bireysel kafeslerde tutuldu. Operasyon sonrasi her gun iki kez kontrol
edildi ve iyilesene kadar dikiglerinin pansumani yapildi. Deney takviminin 30.

gununde deneklere ylksek saflikta karbondioksit solutma yontemiyle 6tenazi
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uygulandi ve deneyler sonlandirildi. Deneklerin goézleri, kantotomi sonrasi
konjonktiva ¢epecgevre kesilerek serbestlestirildikten sonra posteriorda optik

sinir kesilerek cikarildi.

3.7. PREPARATLARIN FIKSASYONU VE HiSTOLOJIK KESIT
ALINMASI

Deneklerin enuklee edilen sag gozlerine limbustan insulin enjektoru
ile %4’luk tamponlanmig formaldehit ¢ozeltisi enjekte edildikten sonra %4’luk
tamponlanmis formaldehit ¢dzeltisi bulunan tlplerin icerisine alinarak fikse
edildi. 1 saat sonra gruplara ait her iki goéz ekvator dizleminde jilet yardimiyla
ortadan ikiye bdlindid. Yeniden taze fiksatife konarak bir gece boyunca
bekletildi. Sonrasinda 1 gece su ve birer gece yukselen alkol serilerinde (70°,
90°, 96°, 100°) birakildiktan sonra 5 dakika toluolde bekletildi. 1,5 saat
boyunca sivi parafin igerisinde tutulan dokular parafine gomulerek bloklandi.
Parafin bloklardan ekvatoryal dizlemde kizakli mikrotom (Thermo Scientific,
Microm HM 430, Walldorf, Germany) kullanarak 5um kalinliginda histolojik

kesitler alindi.

%

Resim.4. %4’lik tamponlanmis formaldehid solisyonunda fikse edilmis gézun
gériinimi. A) Cam tabla lizerinde goz kiiresi ve lensin gériinimi. B) iki pargaya

kesilmis g6z kuresi ve tek par¢a halinde lensin gérinima.
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3.8. APOPTOTIK HUCRE TAYIiNi ve APOPTOTIK INDEKS
HESABI

Apoptotik hlcre tayini i¢in, calismadaki alti grubun tim deneklerine ait
g6z kesitlerine, ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit,
Merck Milipore, S7101, Germany) kullanilarak in situ DNA ug igsaretleme
(TUNEL= terminal deoxynucleotidyl transferase deoxyuridine triphosphate
nick end labeling) yontemi uygulandi. TUNEL yodntemi ile doku kesitlerinde
bulunan apoptozise ugramis 6lU hucrelerin isaretlenmesi amaglandi ve kitin
uretici protokollu dogrultusunda preparatlar TUNEL Kkiti ile isleme tabi tutuldu.
isaretlenen apoptotik hiicreler gruplara kér iki bagimsiz arastirmaci tarafindan
arastirma mikroskobu (Olympus DP72 kamera atagmanli Olympus BX61,
Japan) kullanilarak X40 buyutmede sayildi. Her denek icin “apoptotik
indeks(Al)” hesabi su formule gore yapildi;

Al = (Apoptotik hiicre sayisi / Toplam hiicre sayisi) x 100

3.8.1. TUNEL PROTOKOLU

Parafin bloklardan 5y kalinhdginda kesitler alindi 56°C’lik etuvde bir
gece bekletildi. Etivden c¢ikarilan kesitler 10 dakika oda sicakhginda
bekletildikten sonra parafini uzaklastirmak icin 3x10 dakika toluolde bekletildi.
Sirasiyla 2x5 dakika 1000 alkolde, 1x5 dakika 96° alkolde, 1x5 dakika 70°
alkolde ve son olarak 1x5 dakika fosfatla tamponlanmis tuz solisyonu (PBS)
icinde bekletildi. Proteinlerin sindiriimesi amaciyla kesitlerin Uzerine Proteinaz
K (20pg/ml) damlatildi ve 15 dakika sonra distile su ile 2x2 dakika ¢alkalandi.
Endojen peroksidaz aktivitesinin gideriimesi amaciyla kesitler, icinde %3’lUk
hidrojen peroksit (H2O2) bulunan salede 5 dakika bekletildi. Kesitler PBS ile
2x5 dakika yikandi ve dokularin etrafi dikkatlice kurulanarak hidrofobik kalem
ile sinirlandirildi. Dokularin her birinin Gzerine kite ait dengeleyici tampondan
(buffering tampon) 50 yl damlatildi ve Uzerlerine plastik lameller konarak oda
sicakhginda 30 dakika bekletildi. Plastik lameller kaldirildi, dokularin etrafi
dikkatlice kurulandi ve kesitlerin Gzerine TDT enzimi damlatildi. Tekrardan

plastik lameller ile kapatilip nemli ortamda 37°C’lik etivde 1 saat inkibe
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edildi. Plastik lameller kaldirihip, dokularin etrafi dikkatlice kurulandi ve
dokularin Uzerine 50yl kite ait durdurma-yikama tamponu damlatildi. 10
dakika oda sicakhdinda bekletildi. Kesitler PBS ile 3x5 dakika yikandi ve
kesitlere 50 pl kite ait Anti-Digoksigenin-Peroksidaz damlatildi. Oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi. Kesitler PBS ile 3x5 dakika yikandi.
Uzerlerine 50 pl kite ait DAB substrat soltisyonu damlatildi. Mikroskop altinda
pozitif renk reaksiyonu 6. dakikada gozlendi ve kesitler distile suya alinarak
reaksiyon durduruldu. Kesitler 2x2 dakika distile suda yikandi ve zit boya
olarak hematoksilen kullanildi (40 saniye). %96 ve %100 alkolden hizlica

gegcirilen kesitler toluol igerisine alindi ve ardindan entellan ile kapatildi.

3.9. ISTATIKSEL ANALIZ

istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Windows igin), versiyon 22.0
(2013; IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi ve Sigma Plot (Windows igin),
versiyon 11.0 (Systat Software inc. CA, USA) kullanildi. Agiklayici istatistikler
surekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma seklinde verildi. Histolojik
kesitlerden elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi. Verilerin
Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim gosterdigi saptandi. Normal
dagilima uygunlugu tespit edilen degiskenlerin ¢oklu grup karsilastirmalari igin
tek-yénltii ANOVA’yi takiben post hoc Holm-Sidak testleri ile analiz edildi. Géz
ici basing olgumlerinin zamana gore kargilastirmalari igin, drnek sayisi az
oldugu igin nonparametrik bir test olan Wilcoxon signed rank test kullanilarak

yapildi. istatistiksel hesaplamalar. p < 0.05 anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. GOZ ici BASINCI (GiB) DEGiSIMLERI

Tdm deneklerin go6zlerine topikal anestezi uygulanmasini takiben
Tonopen XL® aplanasyon tonometresi kullanilarak, 30 giinlik deney
siiresince U¢ glnde bir yapilan GIB oélcimlerinden elde edilen verilerin

istatistiksel degerlendirmeleri yapildi.

Buna gore, deneklerin sag gozlerinde bulunan dort episkleral venin Ug
tanesine koterizasyon iglemi uygulanarak glokom modeli olusturulmasi
hedeflenen glokom, glokom+brimonidin, glokom+melatonin  gruplarinda,
episkleral ven koterizasyonu sonrasi 4. giinde elde edilen GIB degerlerinin
bazal GIB degerlerine gére daha yiiksek oldugu gdzlemlendi, istatistiksel

olarak kiyaslandiginda ise anlamli fark saptandi (p<0,05)(Tablo.1.).

Brimonidin  grubundaki deneklere episkleral ven koterizasyonu
uygulanmadan sadece intraperitoneal (i.p.) brimonidin tartrat enjeksiyonu
yapildiktan sonraki 4. giinde elde edilen GIB &lgiimlerinin, bazal GiB 6lglim
degerleri ile kiyaslanmasi sonucunda, 4. giin &lgciimlerinde bazal GIiB
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh bir disme oldugu saptandi
(p<0,05)(Tablo.1.). Ayni grup deneklerin 4. giin GIB 8lgiimleri ile deneyin son
gunu olan 30. gin O&lgumleri istatistiksel olarak karsilastiriidiginda i.p.
brimonidin tartrat uygulamasi ile anlamli bir GIB disisu elde edildigi

sonucuna varildi(p<0,05)(Tablo.2.).

Episkleral ven koterizasyonu yapilan denek gruplarinda islemden
sonraki 4. ginde elde edilen GIiB verileri ile deneyin en son guni

sakrifikasyon éncesinde alinan 30. giin GIB dlglim verileri karsilastirildi.

Buna gore G+B ve G+M gruplarinda bulunan deneklerin 30. gln
dlclimlerinde, 4. gin dlglimlerine kiyasla, elde edilen GIB verilerinde diisis
oldugu goézlemlendi ve istatistiksel karsilastirma yapildiginda da anlaml
farkhlik oldugu saptandi (p<0,05)(Tablo.2.).
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P
Al Ortalam | Standar
Grup | Oleim Minimum | Maksimum deger
zaman a t Sapma i
|
_ Bazal 7,0 16,0 11,8 3,70
2 0,458
é 4.gin 10,0 14,0 12,2 1,48
c Bazal 11,0 16,0 13,2 2,16
-g 0,042
£ 4.giin 7,0 13,0 10,0 2,23
(at]
c Bazal 7,0 19,0 14,66 4,03
S 0,66
g 4.giin 7,0 16,0 12,5 3,39
=
Bazal 11,0 20,0 15,4 3,84
5 0,043
2 4.giin 25,0 44,0 29,8 7,98
. | Bazal 7,0 14,0 11,4 2,96
E 0,042
X + g )
5 £ | 4gin 27,0 38,0 31,6 4,72
(a8}
c Bazal 7,0 21,0 14,16 5,63
s .5 0,028
fe) S | 4gin 18,0 42,0 31,33 8,50
© =

Tablo.1. Deneklerin bazal GIB oélglimleri ile episkleral ven koterizasyonu uygulandiktan

sonraki 4.giin GIB élglimlerinin kiyaslanmasinda elde edilen

tanimlayici istatistik verileri

tabloda verilmistir. Kiyaslama igin Wilcoxon Signed Rank testi kullanilmistir. istatistiksel

anlamlilik p degeri ile ifade edilmekte olup <0,05 olarak belirlenmigtir.
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Ayrica, sadece i.p. melatonin uygulanan M grubunda 4.gunde Olgllen
GIB verileri ile 30.glinde elde edilen GIB verileri arasinda fark saptanmazken
(Tablo.1.), episkleral ven koterizasyonu yapilarak glokom modeli olusturulan
ve i.p. melatonin enjeksiyonu yapilan grupta 30.giin GIB verileri 4.glinde elde
edilen GIB verileriyle kiyaslandiginda istatistiksel anlamh bir diisiis oldugu
saptandi. (Tablo.2.)
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G Mini Maksi Ortal Standart P
ru - . mnmimum aksimum alama
P Olgiim Sapma | degeri
zamani
_ 4.gln 10,0 14,0 12,2 1,48
S 0,74
é 30.glin 13,0 19,0 16,2 2,28
: 4.g9ln 7.0 13,0 10,0 2,23
= 0,041
£ 30.giin 6,0 11,0 7.4 1,41
@
< 4.gln 7.0 16,0 12,5 3,39
S 0,496
5 30.giin 9,0 16,0 11,66 2,42
=
c 4.gln 25,0 44,0 29,8 7,98
2 0,893
o 30.gGn 25,0 37,0 29,2 4,91
(O]
£ 4.giin 27,0 38,0 31,6 4,72
g 2
S & 0,043
2 £ 30.giin 15,0 19,0 17,0 1,58
m
+
c 4.g0n 18,0 42,0 31,33 8,50
c
E g 0,046
° 3 30.giin 14,0 29,0 28,33 5,50
o =
+

Tablo.2. Episkleral ven koterizasyonundan sonraki 4. giin GiB &lgiimleri ile deneyin son giiniinde

dlciilen 30.giin GIB degerlerinin kiyaslanmasindan elde edilen tanimlayici istatistik verileri tabloda

verilmistir. Kiyaslama igin Wilcoxon Signed Rank testi kullanild. istatistiksel anlamlilik p degeri ile

ifade edilmekte olup <0,05 olarak belirlenmistir.
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4.2. UYGULANAN MADDELERIN OLASI NORON KORUYUCU
(NOROPROTEKTIF) ETKILERININ APOPTOTIK INDEKS VERILERI
UZERINDEN KARSILASTIRILMASI

Deneklerin goézlerinden alinan kesitler TUNEL kiti ile muamele edildikten
sonra apoptotik ve toplam hlcre sayimlari gerceklestirildi. Elde edilen veriler
uzerinden apoptotik indeks ((apoptotik hiicre / toplam hiicre sayisi)x100) degerleri
elde edildi(Tablo.3.). G, G+B ve G+M gruplarinin apoptotik indeks verilerinin glokom

modeli olusturulmamis olan gruplardan daha ytksek oldugu goruldu.

APOPTOTIK INDEKS VERILERI (%)
Grup n Minimum Maksimum Ortalama Standart

Sapma

Kontrol 5 7,42 17,3 12,462 4,544

Brimonidin 5 7,47 16,15 11,172 3,817

Melatonin 6 4 82 10,46 7,075 2,032

Glokom 5 21,73 32,75 25,960 5,232

Glokom + 5 9.42 233 15,180 5078

Brimonidin

Glokom + 6 18,43 33,48 26,298 5793

Melatonin

Tablo.3. Gruplarin denek sayilari (n); deneklerin goézlerinden elde edilen preparatlarin
TUNEL boyamasi sonrasi elde edilen apoptotik indeks verilerinin ortalama, standart sapma

ve ortanca degerleri verilmistir.
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Sekil.2. Retina ganglion hlicrelerinin apoptotik indekslerinin gruplara gére dagilimi. Apoptotik indeks
verileri yiizde (%) olarak belirtilmistir. K:Kontrol, B:Brimonidin, M:Melatonin, G:Glokom. istatistiksel
ydntem olarak tek y6nlii ANOVA testi ve takiben Holm-Sidak metodu kullaniimistir. *G ile G+B grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir(p<0.05).

Episkleral ven koterizasyonu ile glokom modeli olugturularak i.p. yolla
brimonidin tartrat enjeksiyonu yapilan glokom+brimonidin (G+B) grubu deneklerinden
elde edilen apoptotik indeksler ile intraperitoneal yolla serum fizyolojik enjekte edilen
kontrol (K) grubunun apoptotik indeksleri arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmamaktadir. (Sekil.2.)

Glokom olusturulduktan sonra intraperitoneal brimonidin enjeksiyonu yapilan
G+B grubu denekleri ile glokom modeli olusturulan ve intraperitoneal serum fizyolojik
injeksiyonu yapilan G grubu deneklerinin apoptotik indeks dederleri arasinda

istatistiksel anlamh fark saptanmigtir(p<0,05)(Sekil.2.).

Glokom modeli olusturulan ve i.p. melatonin enjekte edilen G+M grubu
deneklerinin apoptotik indeks verileri ile i.p. serum fizyolojik enjekte edilen K grubu,
i.p. melatonin enjekte edilen M grubu ve brimonidin enjekte edilen B grubu

deneklerinin apoptotik indeks verilerinin karsilastirimasinda G+M ile K,B,M gruplari
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arasindaistatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(p<0,05). Ancak G+M grubu
deneklerinin apoptotik indeks verileri ile G grubu deneklerinin apoptotik indeks verileri

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamigtir(Sekil.2.).

Ayrica beklenen sekilde G grubu deneklerinin apoptotik indeks verileri ile K, B,

M gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05)(Sekil.2.).
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4.3. %3 FLUOROGOLD ILE IiSARETLIi RETINA GANGLION
HUCRELERININ BIRIM UZUNLUKTAKi SAYISININ GRUPLAR
ARASINDA KARSILASTIRILMASI

%3 Florogold ile retrograd olarak in vivo isaretlenen ve sakrifikasyon
sonrasinda isaretli (apoptozise ugramamis olan) retina ganglion hicrelerinin floresan
mikroskobu altinda sayimlari yapilarak birim uzunluktaki (100um) hidcre sayisi

hesaplandi. Tanimlayici istatistik verileri tablodaki gibidir(Tablo.4.).

FLOROGOLD ISARETLI RGH HUCRE SAYISI/ 100pm
Grup n Minimum Maksimum | Ortalama Standart
Sapma

Kontrol 5 403 5,52 4 864 0,63
Brimonidin 5 3,31 6,02 479 1,01
Melatonin 6 3,98 5,74 4 95 0,66

Glokom 5 2,24 3,46 2,79 0,50
Glokom + | ¢ 3.09 5.0 438 075
Brimonidin
Glokom + 1 219 408 3.26 0,67
Melatonin

Tablo.4. Gruplarin denek sayilari (n); %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenen canli
retina ganglion hicrelerinin birim uzunluktaki (100um) sayilarinin tanimlayici istatistik verileri
tabloda sunulmustur.
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Sekil.3. %3 Fluorogold isaretli retina ganglion hicrelerinin birim uzunluktaki (100um)
sayisinin gruplara gére dagilimi. K: Kontrol, B: Brimonidin, M: Melatonin, G: Glokom.
istatistiksel yontem olarak tek yénlii ANOVA testi ve takiben Holm-Sidak metodu
kullanilmistir. *G ile G+B gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark (p < 0.05)

bulunmaktadir.

Glokom olusturulan ve i.p serum fizyolojik enjekte edilen G grubu denekleri ile
glokom olusturduktan sonra i.p. brimonidin tartrat enjeksiyonu yapilan G+B grubu
deneklerinin timine deneyin 26. guininde %3 Fluorogold verilerek, apoptozise
ugramamis olan retina ganglion hacrelerinin isaretlenmis oldugu doku kesitlerinden
elde edilen veriler karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gorulmustar (p<0,05). (Sekil.3.)

Episkleral ven koterizasyonu sonrasi i.p brimonidin verilen G+B grubunun
sadece i.p serum fizyolojik enjekte edilen K grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmazken, glokom olustutularak i.p melatonin verilen G+M grubu ile K grubu

arasinda ise istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p<0,05). (Sekil.3.)
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Glokom modeli olusturulduktan sonra i.p melatonin enjeksiyonlari yapilan
G+M grubu ile glokom olusturulan ve i.p serum fizyolojik verilen G grubu

karsilastinldiginda ise istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir. (Sekil.3.)
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4.4. TUNEL VE %3 FLUOROGOLD iSARETLI RETINA
GANGLION HUCRELERININ HISTOLOJIK GORUNUMLERI
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Resim.5. TUNEL Kkiti ile muamele edilen kontrol (K) grubu preparatlari. Apoptozise

ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gdsterilmistir. A) x20
baylutmede B) x40 buyltmede
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Resim.6. TUNEL Kkiti ile muamele edilen brimonidin tartrat (B) grubu preparatlari.
Apoptozise ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmistir.
A) x20 blyutmede B) x40 buyutmede.



64

<

B
?ﬂw M""‘*“" B A W W

Resim.7. TUNEL kiti ile muamele edilen melatonin (M) grubu preparatlari.
Apoptozise ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmistir.
A) x20 blyutmede B) x40 buyutmede.



Resim.8. TUNEL kiti ile muamele edilen glokom (G) grubu preparatlari. TUNEL
pozitif boyanan apoptotik retina ganglion hicreleri (RGH) siyah ok ile gosterilmigtir.
A) x20 blyutmede B) x40 buyutmede.
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Resim.9. TUNEL kiti ile muamele edilen glokom+brimonidin tartrat (G+B) grubu
preparatlari. Apoptozise ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile,
TUNEL pozitif boyanan apoptotik retina ganglion hlcresi siyah ok ile gosterilmistir.

A) x20 blyutmede B) x40 buyutmede.
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Resim.10. TUNEL kiti ile muamele edilen glokom+melatonin (G+M) grubu
preparatlari. Apoptozise ugramamis retina ganglion hicresi (RGH) beyaz ok ile,
TUNEL pozitif boyanan apoptotik retina ganglion hucreleri (RGH) siyah ok ile
gosterilmigtir. A) x20 blyutmede B) x40 buyutmede.
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Resim.11. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmistir. Kontrol (K)

grubu. x40 buyutmede
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Resim.12. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gdsterilmistir. Brimonidin
tartrat (B) grubu. x40 buyutmede
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Resim.13. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hicreleri (RGH) beyaz ok ile gdsterilmistir. Melatonin (M)

grubu. x40 buyutmede
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Resim.14. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hdcreleri (RGH) beyaz ok ile gosterilmigtir. Glokom (G)

grubu. x40 buyutmede
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Resim.15. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hucreleri (RGH) beyaz ok ile gdsterilmistir.

Glokom+brimonidin tartrat (G+B) grubu. x40 buyutmede.
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Resim.16. %3 Fluorogold ile retrograd olarak isaretlenmis olan apoptozise
ugramamis retina ganglion hicresi (RGH) beyaz ok ile gdsterilmistir,

Glokom+melatonin (G+M) grubu. x40 blyutmede
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5. TARTISMA

Glokom, yasam standardinda azalmaya ve hatta gézin kaybina yol
acabilecek, dinya genelinde 6nemli bir toplum saghgi sorunudur. ilerleyici optik sinir
hasari, retina ganglion hicre hasari ve buna bagli gérme alani kaybi ile seyreden bir
grup hastaliktan olusmaktadir. En sik gériilen formu agik acili glokomdur ve GiB
yuksekligi, birlikte olabilece@i gibi, hastalik tablosuna eslik etmeyebilir. Glokomatdz
hasar surecinde genetik ve gevresel ¢ok sayida faktorin etkisi s6z konusu olmakla
birlikte en dnemli risk faktérii GIB yiiksekligidir." Bu nedenle giinimiizde, glokom
tedavisi olarak GIB dugiriicii ajanlar ve ydntemler asil tedavi yaklagimini
olusturmaktadir. GIB dlslricl tedavilerin glokomun ilerleyici hasar sirecinde

koruyucu oldugu galismalarla gésterilmistir.>”">*

Uzerinde caligilmakta olan ¢cok sayida antiglokomatéz ve noroprotektif molekiil

mevcuttur. Latrunkulinler: Latrunkulin-A ve Latrunkulin-B, aktin mikrofilamanlarinin

serbest aktin monomerleri ile birlesmesini onleyerek hucrede, hicre ile hicre disi
matriks arasinda ve hucreler arasi baglarda gevseme meydana getirmektedir.
Latrunkulin-B’nin insanlarda GIB disiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir.®" Bu etkisini
trabekuiler ag yapisinda meydana gelen degdisimlerle sagladigi dusuntlmektedir.
intrakameral ve intravitreal uygulamalar sonrasinda retinada damar gecirgenliginde,
retinal elektrofizyolojide, anjiyografik retina goriuntisinde bir dedisiklige neden
olmadigi bildirilmistir.?? Rasmussen ve ark, Latrunkulin-B’nin giivenligi, tolere
edilebilirligi ve GIB dusiriictu etkinliginin degerlendirildigi cok merkezli plasebo
kontrolll ilk insan galismasinin sonucu olarak Latrunkulin-B’nin okuler hipertansiyon
ve primer acik acili glokom olgularinda etkin bir GIB duslriici etkisi olmasinin

yanisira glivenli bir topikal ajan oldugu bildiriimistir.2®

PGE, agonistleri: Norotoksisiteden koruyucu etkisi bulunmaktadir. PGE, agonistleri

reseptorine (EP;) baglaninca adenilat siklaz aktive olur ve intraselliler cAMP
aktivasyonu sonucu protein kinaz A enzimi aktiflenir ve cAMP’ye cevap veren
baglanma proteininin (CREB) fosforilasyonunu saglar. CREB beyinde ndéronal
plastisitenin ve wuzun sdureli hafizanin olusturulmasini ve hicre yasaminin
devamlii§ini ve nérogenezisi saglamaktadir.?* B-adrenerjik reseptorii hedefleyen
siRNA molekilleri. Moreno-Montanes ve ark tarafindan SYL040012 isimli siRNA

molekulinun beta-2 reseptér antagonizma etkisinin faz-1 klinik arastirma sonuglarina




75

gére, topikal olarak uygulanan saghkli génllilerde istatistiksel olarak anlamh GiB
disus saglandigi bildirilmistir.2®> Rho kinaz (ROCK) inhibitorleri: Rho kinaz, bir

serin/treonin protein kinaz olup bir ¢ok hlcresel sinyal yolaginda gorevlidir. Hicre
iskeletinin yeniden dizenlenmesi ve hlcrenin hareketinden sorumludur. Primer agik
acih glokom olgularinin optik sinir basinda ylksek RhoA dizeyleri saptandigi
bildirilmistir.®*® ROCK inhibitérlerinin, mitokondride ve hiicre gekirdedinde oksidatif
stresi azaltarak RGH Uzerinde noroprotektif etkisi ve trabekuler ag yapisinda
degisiklige yol acarak GIB dusiiriicii etki yarattigi disinilmektedir.®” Kopolimer-1
(Cop-1; Glatiramer asetat), multipl sklerozis (MS) i¢cin FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmis néroprotektif etkinligi olan bir agidir. T hicreler
uzerinde etki yaparak kontrolli bir inflamasyon ile koruyucu otoimmunite
saglamaktadir. Bu sayede hasarli optik sinir dokusunun yenilenmesine yardimci
olmaktadir.2® Bu sekilde nérodejenrasyonun yavaslatiimasi ve hatta durdurulmasi
saglanirken otoimmun hastalik gelisim riski bulunmadigini bildirmislerdir.?® intravitreal

brimonidin tartrat implantlarinin tavsan goézlerinde polimer tabanli bir yapi olarak

gelistiriimis olup okuler toksisite adina yapilan ilk ¢alismasinin sonuglarinda 3 aya
kadar etken maddenin salinimi saglanmis ve kullaniminin gavenli oldugunu
bildirmiglerdir. Ancak bunun bir tavsan c¢aligmasi oldugunu ve ayni etken maddenin
insanlarda uygulandiginda retina ve diger okller dokulara zararli etkilerinin olabilme

ihtimalini géz 6niinde bulundurmak gerektigini belirtmislerdir.®® Nanoparcacik ilag

iletim sistemleri de calisiimakta olan bir diger alandir. Grove ve ark’in ¢alismasinda

direkt olarak optik sinir aksonlarinin néroproteksiyonunu saglayabilme hipotezi ile
kapsul icerisinde tasarlanan nanopargacik (NP) - brimonidin tartrat moleklinidn optik
sinir kilifindan gecisi amacglanmistir. Bdylece optik sinir aksonlarina ulasan yeni bir

ilag uygulama yolu tanimladiklarini belirtmislerdir.®*

Mevcut molekullerin  etkilerinin  karsilastirlmasi  ve yeni molekullerin
gelistiriilmesi amaciyla yapilan hayvan arastirmalarinda c¢esitli glokom modelleri
kullaniimaktadir. Glokom modellerinin  olusturuimasinda ana basamak GIB
yukselmesinin saglanmasidir. Bu amagla olusturulan glokom modelleri I)Primat
glokom modelleri; 1)Trabekiiler agin laser fotokoagiilasyonu 2)intrakameral lateks
mikrokurelerinin  injeksiyonu  3)intrakameral jel  (poliakrilamid) injeksiyonu
4)intrakameral enzim (alfa kimotripsin) injeksiyonu 5)Topikal steroid uygulamasi

) Kemirgen glokom modelleri: 1)Okuler hipertansiyon modelleri. a)Episkleral ven
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koterizasyonu b)Episkleral ven igerisine hipertonik salin injeksiyonu c)Trabekdler ag

Uzerine laser fotokoagulasyon 2)Okduler hipertansiyon olmadan RGH hasari. a)Optik

sinirin mekanik travmasi b)iskemi-reperfiizyon modelleri c)Eksitotoksik ajanlarin géz
icine enjeksiyonu. 3)Genetik modeller. a)BDA/2J turu farelerde sekonder agi
kapanmasi glokomu b)DBA/2NN1A tiir(i farelerde spontan GIB artisi ¢c)Miyosilin gen
mutasyonu ile primer agik acgili glokom d)Kalsitonin reseptoér benzeri reseptér gende
mutasyon ile akut ag¢i kapanmasi glokomu e) Glutamat tasiyicilarinin (GLAST:
glutamat aspartat tasiyici) eksikligi sonucu gelisen retina ganglion hiicre hasari.®

) Domuz Glokom Modelleri. insan gdziinden daha biiyik boyutta ve akdz himor

drenaji daha farkh bir sisteme sahiptir. Bunun yani sira insan retinasina en ¢ok
benzeyen hayvan modelini olusturmaktadir. Ug episkleral venin koterizasyonu
sonras! li¢linci haftada 1.3 kat GIB artisi goriilmekte ve bu etkinin yaklasik 21 hafta

sirdiigi ifade edilmektedir.®® IV)In vitro sistemler. Kemirgenlerden elde edilen

retina ganglion hucre kaltura veya retinal eksplant kilturd, in vivo ¢aligmalara kiyasla
daha kontrolli ¢alismalar yapmaya imkan saglamaktadir. Retina ganglion hicre
kaltaru ile tek tip hicre Gzerinde galisilabilirken, retinal eksplant kalttra ¢alisildiginda
ise tum retina katmanlari, retina pigment epiteli ile birlikte ya da ayri ayri

kullanilabilmektedir. V)Diger memeli modelleri. Tavsan, glokom filtrasyon cerrahisi

calismalarinda standart olarak kullanilan hayvan modelidir. Albino Yeni Zelanda
tavsaninda konjenital glokom saptandigi bildirilmistir. Beagles ve Bassets cinsi
kopeklerde 6-12. aylarda, Cocker cinsi kopeklerde ise daha erken yasta spontan

glokom ortaya ¢ikmaktadir. VI)Memeli olmayan modeller. Tavuklarda uzun sureli

Istk uyariminin agik acili glokomu indukledigi, horozlarda ise genetik gecisli agi

kapanmasi glokomu izlenebildigi bilinmektedir®.

1995 yilinda Shareef ve ark”® tarafindan tanimlanan episkleral ven
koterizasyonu, yodntemi arastirmacilar tarafindan ilgi gérmids ve bu ydntemin
kullanilmasiyla arastirmalar hiz ve yayginlik kazanmistir. Bu yontemle 4 episkleral
venin 3 tanesine koter uygulanmasi ile akdéz disa akimda azalma ve GIB diizeyinde
yukselme amaclanmaktadir. Laser ile indiklenen glokomun tersine episkleral ven
koterizasyonu yonteminde siliyer sinir hasarlanmamakta, trabekuler doku butunlugu
bozulmamaktadir. Bir diger avantaj ise, episkleral ven koterizasyonu ile saglanan GiB
yukselmesinin  yaklastkk 6 ay boyunca (bir siganin yasam  sUresi)

surdirilebilmesidir.®*
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Bizim galismamizda G, G+B ve G+M grubundaki deneklerin sag gdzlerinden,
episkleral ven koterizasyonu uygulanmadan 6nce alinan bazal GIB dlglimleriyle,
episkleral venoz koterizasyon uygulandiktan sonraki 4.giinde elde edilen GIB verileri
kiyaslandidinda, islem sonrasi 4.gunde istatistiksel anlamli bir yikselme saptanmasi
glokom modelimizin basarili oldugunu gdstermektedir. Buna ek olarak, deney
sonrasinda yapilan preparat incelemelerinde TUNEL ile isaretli apoptotik hlcrelerden
elde edilen apoptotik indeks verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde, episkleral ven
koterizasyonu yapilan glokom grubunda apoptotik indeksin anlamli yluksek seviyeleri

de glokom modelimizin basarili oldugunu desteklemektedir.

Hernandez ve ark’in siganlar Gzerinde yaptiklari bir gcalismada, episkleral ven
koterizasyonu ile glokom modeli olusturulduktan 3 gln sonra baslanan ve 12 hafta
suresince haftada bir araliklarla i.p. yolla uygulanan brimonidin tartrat injeksiyonunun

g0z igi basing duzeylerinde anlamli bir dusus olusturmadigini bildirmislerdir.®®

Bizim calismamizda ise siganlarda episkleral ven koterizasyonu ile glokom
modeli olusturulduktan sonra ayni glinde baslanan ve 3 gunde bir araliklarla 4 hafta
devam edilen i.p. brimonidin tartrat enjeksiyonunun, deney sonundaki GiB
dlclimlerinde, koterizasyon sonrasi 4.giinde elde edilen GIB olgclimlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir dugus sagladigi saptandi. Bdylece topikal uygulamada
elde edilen GiB disuriicii etkisinin yaninda sistemik uygulamada da GiB disurici

etkisinin olabileceginin literatire katki oldugunu digsinmekteyiz.

Ayrica, sadece i.p. melatonin uygulanan M grubunda 4.gin ile 30.giin GiB
verileri arasinda fark saptanmadi. Ancak episkleral ven koterizasyonu yapilarak
glokom modeli olusturulan ve i.p. melatonin enjeksiyonu yapilan grupta 30.gin GIB
verilerinin 4.gun verilerine gore kiyaslanmasiyla istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu gérildii(p<0,05). Bu bulgu, melatoninin sadece glokom varliginda GiB

dUsurucu etkisi oldugunu dustndurmektedir.

RGH’nin apoptozise ugramasi glokomatéz hasarin bir sonucudur. GIB
yukselmesi ile RGH apoptozisi surecinde glokomatdz hasarin, 5 evre olduguna dair
bir teori bulunmaktadir. Birinci evrede GIB yiikselmesi ve lamina kribrosada bulunan
optik sinir glial hiicrelerinin aktivasyonunun gerceklesmesi. ikinci evrede akson
hasari ve dejenerasyon surecinin baslamasi. Whitmore ve ark’a gére ndronlar hicre

govdesi, dendiritler, akson ve sinapslar olmak tUzere kompartmanlardan olusmakta ve
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glokom hasari kompartmanlari farkli etkilemektedir. Her bir kompartmandaki hasarin
ayni olma kosulu olmadigini belirtmektedirler.?® Libby ve ark caligmasinda,
proapoptotik bir gen olan Bax geninin etkisizlestirildigi DBA/2j farelerde aksonlarin
tamamen hasarlandi§i ancak retina ganglion hicre gdévdelerinde dejenerasyona
rastlanmadigi bildiriimistir.?® Uclincli evre RGH apoptozisi - primer dejenerasyon.
Apoptozis iki yolla aktive olmaktadir. Intrinsik yolakta mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu mevcuttur ve reaktif oksijen radikallerinin olusumu sonucunda sitokrom-
c’nin salinimi ile kaspaz-proteaz kaskadi aktiflenmis olur. Ekstrinsik yolak ile hicre
yuzeyinde Fas-Fas ligand etkilesimi ile hicrenin 6lumu yonlinde sinyal baslatiimig
olur ve bu sinyal direk olarak kaspazlarin aktivasyonu ile sonuglanir. Ekstrinsik yolak
cogunlukla immun sistem hicrelerinin intrinsik yolak ise néronlarin ugradigi apoptotik
surectir. Dorduncu evre, RGH apoptozisi - sekonder dejenerasyon: hasarlanan
ndronlardan glutamat salinimi oldugu, NMDA reseptoru vasitasiyla hicre igerisine
¢ok miktarda kalsiyum iyonu girisi oldugu evredir. Besinci evre ise nérodejenerasyon
suirecine glial hiicrelerin aktivasyonu ile karakterizedir. GiB yiikselmesini takiben
retinada, ilk olarak Muller hucreleri tarafindan noérotrofik faktorler sentezlenir ve
salinir. Bu ilk hicresel cevabin, hasarli RGH c¢evresinde lokal ndoroprotektif bir
mikrogevre olusturma c¢abasi oldugu dusunudlmektedir. Bu surecin devaminda ise
ganglion hucre govdeleri 6lur, sinir lifi tabakasi incelir. Miller hucreleri ve astrositler
tarafindan yeni bag dokusu olusturularak glial skar ile sonuglanmaktadir.®
Apoptozisin ilk evresinde, epidermal bayime faktori (EGF) optik sinir basindaki glia
hdcrelerini aktive eden erken sinyal molekullerindendir. Liu B ve ark ¢alismasinda,
sican glokom modelinde EGF reseptori tirozin kinaz inhibitori tedavisi
uygulandiginda ganglion hiicre kaybinda azalma oldugu saptanmistir.?” Stresle
indiklenen RGH apoptozisinde 6nemli rol oynayan apoptozis sinyal duzenleyici
kinaz-1 (ASK-1) primer olarak RGH tarafindan eksprese edilmektedir.”® ASK-1 eksik
olan farelerde RGC apoptozisinde azalma ve RGH yasam surelerinde uzama oldugu

gorilmistir.®®

Brimonidin tartrat, selektif alfa, adrenerjik reseptdr agonisti olarak siliyer
epiteldeki Na+-K'-ATPaz Uzerine etkisi ile akdéz himoérin yapimini azaltir ve
trabekuler agdan disa akimini kolaylastirir. Brimonidin tartratin néroprotektif etkisi
cesitli optik néropati modelleri (optik sinir hasar1,>® gecici iskemi,’®®"°" deneysel

46,57

glokom™°%) ile gahgilmigtir.
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Aviles-Trigueros ve ark’in Sprague-Dawley cinsi siganlarda yaptigi bir
calismada, oftalmik damarlarin 90 dakika sureyle baglanmasi ile gegici iskemi
yaratiimis ve 8 hafta sonra anterograd olarak kolera toksin-B ile isaretleme yapiimis.
Topikal salin uygulanan kontrol grubu deneklerinde anterograd akimin bozuldugu,
anterograd lif dejenerasyonunun oldugu gorulurken, brimonidin tartrat uyguanan

deneklerde retinotektal innervasyonun korundugu saptanmistir.®®

Gegici iskemi ile indiklenen RGH hasarina karsi, brimonidin tartratin
hasardan 1 saat Oncesi ile hasardan sonraki dort saate kadarki uygulamalarda
koruyucu oldugu bildiriimistir.’®' Bizim calismamizda, glokom modeli kullanildi ve

hasardan sonraki 15 dakika igerisinde intraperitoneal injeksiyonlar uygulandi.

Brimonidin tartratin  noroprotektif etkisinin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamigtir ancak alfa, reseptorlerin aktivasyonunun proapoptotik mitokondrial
sinyalleri42 inhibe ettigi ve hicrenin canliligini saglayan anti-apoptotik BCL-2 proteini
ve temel fibroblast bliyume faktorinin (bFGF) sentezini arttirarak RGH yasam

siiresini arttirdigi diistiniilmektedir.*®

Brimonidin tartratin alfa, adrenerjik reseptorleri aktive etmesi igin 2nM ve
Uzerinde konsantrasyonda olmasi gerekmektedir. Maymunlarda yapilan galismada
topikal %0.2lik brimonidin kullanildidinda vitreustaki konsantrasyonu 82nM (145)
olmaktadir. Siganlarda vyapilan intraperitoneal brimonidin tartrat injeksiyonu
sonrasinda ise \vitreusta 22nM, retinada 390nM konsantrasyona ulastigi

bildirilmistir.®

Hayvanlarda alfa, adrenerjik reseptoru aktive etmek igin brimonidin tartrat
%0,15’lik konsantrasyonlu preparati, yeterli vitreus konsantrasyonunu saglamaktadir.
Brimonidin tartratin %0.2’lik (koruyucu madde olarak benzalkonium klorid=BAK
bulunur) ile %0.15’lik (koruyucu madde olarak ‘purite’ bulunur) konsantrasyondaki
preparatlarinin etkinlik ve akéz konsantrasyonlari benzer olmakla birlikte brimonidin
tartrat %0.15’lik konsantrasyonlu preparati, allerjik reaksiyonlar agisindan daha tolere

edilebilirdir'®

Siganlarda iskemik ve mekanik optik sinir hasari modellerinde hasar
olusturulmadan bir saat o6nce topikal brimonidin tartrat uygulanmasinin RGH

apoptozisini dnlemede etkili olacagini bildirmislerdir.'®
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Brimonidin tartratin ndroprotektif etkinliginin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamig olsa da, glutamat dizeylerinde azalma yaratarak, beyin kokenli
norotrofik faktér (BDNF) ve fibroblast biyume faktérunin (FGF) dizeylerinde artis
)46

saglayarak ve antiapoptotik genlerin (BCL-2, BCLXL uyariimasi ile hucrenin

yasamasl yoniindeki sinyalleri uyararak yaptigi distiniimektedir.'®

Brimonidin tartratin noéroprotektif etkisi literatirde bulunan calismalarda
bildirilmistir. Burada Brimonidin tartratin néroprotektif etkisinin GiB dusUriicl etkisi ile
mi molekuler etki ile mi olugtugunu kesin sdylemek mumkin olmamakla birlikte iki

mekanizma da katki yapiyor olabilir.

Lee ve ark galismasinda, saflastiriimig RGH Uzerinde glutamat ile indiklenen
ndrotoksisite olusturularak brimonidin tartrat uygulamasi yapilmis ve sonug¢ olarak
brimonidin tartrat uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundugu saptanmamustir. Bu bulgu, brimonidin tartratin, GiB diistriici

etkiden bagimsiz néroprotektif etkisi bulundugunu desteklemektedir.'®

Bizim calismamizda, glokom olusturularak i.p brimonidin tartrat injeksiyonu
yapilan G+B grubu denekleri ile glokom modeli olusturulmasi sonrasi i.p. serum
fizyolojik injeksiyonu yapilan G grubu deneklerinin apoptotik indeks degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmasi (p<0,05) brimonidin tartratin apoptozise

kargi koruyucu oldugunu destekleyen bir bulgudur.

Yine bizim g¢aligmamizda, glokom modeli olusturularak i.p. brimonidin tartrat
injeksiyonu yapilan G+B grubu deneklerinden elde ettigimiz apoptotik indeksler ile i.p
serum fizyolojik injekte edilen kontrol (K) grubundan elde ettigimiz apoptotik
indekslere gore istatistiksel anlaml fark bulunmamasi, brimonidin tartratin glokoma
bagli gelisen hasarin hicresel etkilerini kontrol grubu seviyelerine indirerek apoptotik

hicre 6lumunden koruyucu oldugunu desteklemektedir.

Melatonin yuksek lipofilik 6zelligi sayesinde yuksek ¢dzunur ve kolay yayilabilir
bir molekul 6zelligi tasimaktadir. Bu sayede organizmada bulunan morfofizyolojik
bariyerleri, (kan-beyin bariyeri, hicre zari, bazal membran vb) kolaylikla

gecebilmekte ve tiim viicut sivilarina ulasabilmektedir.'”’

Melatonin reseptorleri organizmada yaygin olarak bulunmaktadir. Her iki

melatonin reseptért (MT4, MT;) de retinanin i¢ ve dis niUkleer tabakalarinda ve
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ganglion hiicre tabakasinda bulunmaktadir.’® MT; reseptdrii vazokonstruksiyon
cevabl, hicre ¢ogalmasinda, hicre metabolizmasinda rol alirken ve MT, dopamin

salinimi, vazodilatasyon, 16kosit migrasyonu ve immiin cevaplarda rol almaktadir.'®

Melatonin epifiz bezinin yani sira siliyer cisimden ve retinal fotoreseptorlerden
de ritmik olarak sentezlenmektedir. Ak6z humor igerisinde, gece en ylksek
seviyelerde giindiiz ise en diisiik seviyelerde bulunmaktadir.""®""" MT, reseptoriiniin
RGH'de de bulundugu calismalarla gosterilmistir.'’? Alcantara-Contreras ve ark
calismasinda MT4 reseptor eksikligi olusturulan 3-12 aylik farelerin, MT, reseptor
eksikligi yaratilan farelere kiyasla gece GIB dizeylerinin daha yiksek oldugu

bildirilmistir.'™

Melatonin, endojen salinimi olan potent bir antioksidan ve serbest radikal
temizleyici olmasindan oturi noroprotektif potansiyeli oldugu dusundlen bir
nérohormondur. Nitrik oksit ile indUklenen retina hasari modelinde melatoninin RGH

kaybini inhibe ettigi gdsterilmistir.'™

Dardiotis ve ark calismasinda transgenik farelerde ailesel amyotrofik lateral
skleroz modelinde melatonin uygulamasinin noroprotektif etkisinin olmadigi ve hatta

norodejenerasyonu alevlendirdigi bildirilmistir.”"

Erten ve ark'in tavsanlar Uzerinde yaptigi omurilik calismasinda, aorta
klemplenmeden 10 dakika once ve 10 dakika sonra olmak Uzere iki gruba
intraperitoneal olarak 10mg/kg dozda melatonin injeksiyonu yapilmigtir. Trikarboksilit
asit siklusunda bulunan malonaldehid dizeyleri ve antioksidan enzim (sUperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) aktiviteleri olgulmis ve melatonin
uygulamasinin iskemik omurilik hasarindan 6nce verilen gruptaki antioksidan enzim
aktivitelerinde istatistiksel anlamh yukseklik oldugu saptanmigtir. Bu yuksekligi, hem
melatoninin antioksidan enzimleri aktive etmesine, hem de melatoninin bizzat

antioksidan, serbest radikal temizleyici aktivitesine baglamislardir.'®’

Ozdemir ve ark yaptigi calismada, 7 gunlik Immatir siganlarda olusturulan
travmatik beyin hasari modeli Uzerinde 5mg/kg ve 20mg/kg dozlarda i.p. melatonin
enjeksiyonu uygulanmigtir.  TUNEL kiti kullanilarak apoptozis degerlendirmesi
yapildiginda, hasarin hemen ardindan yapilan tek seferlik i.p. melatonin

enjeksiyonunun hipokampusteki néron kaybini ve biligsel fonksiyon bozuklugunu



82

Onledigi sonucuna varilmistir. 5mg ve 20mg’lik enjeksiyon dozlari arasinda akut
hipokampal hasari ve uzun dénemde fonksiyon kayiplarini dnlemede bir farkhlik

saptanmamistir.’®

Bizim c¢alismamizda, glokom olusturularak i.p. melatonin injeksiyonu
yaptigimiz G+M grubu deneklerinden elde edilen apoptotik indeks verileri ile, glokom
modeli olugturularak i.p serum fizyolojik injeksiyonu yapilan G grubu deneklerinin
apoptotik indeks verileri kargilastirildignda, apoptotik indeks verileri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamis olmasi, glokoma badli hasar slrecinde

melatoninin néron koruyucu (néroprotektif) etkisinin olmadigini disundirmektedir.

Ancak, sadece bu g¢alisma sonucuna gore melatoninin néroprotektif olmadigi
yargisina varmak dogru olmamakta ve daha genig denek sayilariyla galismalarin

gerektigini dusinmekteyiz
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6. SONUCLAR

. Calismamizda siganlarda episkleral ven koterizasyonu  glokom olusturuimasi
planlananan G, G+B ve G+M grup deneklerinin gozlerinde aplanasyon tonometresi
yardimiyla yapilan bazal olgimlerle, episkleral ven koterizasyonu sonrasi 4.glinde
yapilan  odlguimlerin istatistiksel olarak karsilastirimasinda anlamli bir yidkselme
saptanmasi deneklerde glokom modelinin olusturuldugunu desteklemektedir.

. Glokom olusgturularak i.p brimonidin tartrat injeksiyonu yapilan G+B grubu denekleri
ile glokom modeli olusturulmasi sonrasi i.p. serum fizyolojik injeksiyonu yapilan G
grubu deneklerinin apoptotik indeks degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmasi (p<0,05) brimonidinin apoptozise karsi koruyucu oldugunu destekleyen bir
bulgudur.

. Glokom modeli olusturularak i.p. brimonidin tartrat injeksiyonu yapilan G+B grubu
deneklerinden elde edilen apoptotik indeksler ile i.p serum fizyolojik injekte edilen
kontrol (K) grubu apoptotik indekslerine goére istatistiksel anlamli fark bulunmamasi,
brimonidin tartratin glokoma bagh gelisen hasarin hicresel etkilerini kontrol grubu
seviyelerine indirerek  apoptotik hucre olumunden  koruyucu oldugunu
desteklemektedir.

. Glokom olusturularak i.p. melatonin injeksiyonu yapilan G+M grubu deneklerinden
elde edilen apoptotik indeks verileri ile, glokom modeli olusturularak i.p serum
fizyolojik injeksiyonu vyapilan G grubu deneklerinin apoptotik indeks verileri
karsilastirildignda istatistiksel anlamli fark bulunmamis olmasi melatoninin glokoma
bagh hasar surecinde noéron koruyucu etkisinin (noroprotektif etki) olmadigini

gOstermektedir.
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7. OZET

AMAGC: Dinya genelinde, korligun dnde gelen sebeplerinden olan glokom ilerleyici
bir optik néropatidir. Bu ¢alismada, brimonidin tartrat ile melatoninin retina ganglion

hicreleri Gzerindeki néroprotektif etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.

MATERYAL ve METOD: 36 adet 150-250 gr agirhginda ve 4-6 aylik Wistar albino
sigan, kontrol (K), brimonidin tartrat (B), melatonin (M), glokom (G),

glokom+brimonidin (G+B) ve glokom+melatonin (G+M) olmak Uzere 6 gruba ayrildi.
G, G+B ve G+M grubu deneklerine episkleral ven koterizasyonu ile glokom modeli
olusturuldu. Tum deneklere, U¢ gunde bir intraperitoneal injeksiyonlar yapildi. 26.
gunde genel anestezi altinda, retina ganglion hicreleri %3 Fluorogold ile retrograd
olarak isaretlendi. Sakrifikasyon ve enukleasyon sonrasinda elde edilen doku kesitleri
TUNEL kiti ile muamele edilerek apoptotik htcrelerin sayimi yapildi. Floresan
mikroskobunda, U-MN-1 filtresi altinda, retrograd olarak %3 Fluorogold ile isaretli
apoptozise ugramamis retina ganglion hucrelerin sayimi gergeklestirildi. G6z igi
basing élgimleri non-parametrik bir test olan Wilcoxon signed rank test ile, apoptotik
indeks verileri ve %3 Fluorogold isaretli hiicrelerin sayimindan elde edilen veriler ise

tek-yonli ANOVA'yi takiben post-hoc Holm Sidak testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: B, G+B ve G+M gruplarinda istatistiksel anlamli olarak GIB dustisu
saptandi. Sadece intraperitoneal brimonidin tartrat injeksiyonu yapilan deneklerin
G+B ile K gruplarinin apoptotik indeksleri arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmadi. %3 Fluorogold ile isaretli hiicre sayimlar karsilastirildiginda G+M ile G
grubu arasinda fark bulunmazken, G+B ile G grubu arasinda istatistiksel anlamli fark

oldugu gorulmustar (p<0,05).

SONUG: Brimonidin tartratin, hem sistemik uygulama ile GIB azaltici etkisinin de
olabilecegi hem de retina ganglion hucrelerini apoptozisten koruyarak apoptotik
indeks seviyelerini kontrol duzeylerine kadar indirdigi sonucuna varildi. Bunun yani
sira melatonininin sadece glokom varliginda GIB azaltici etki sadladi§i gézlemlendi.
Ancak melatoninin bu ¢alismada glokom hasari kargisinda, néron koruyucu bir etkisi

oldugu gdsterilemedi.

ANAHTAR KELIMELER: melatonin, brimonidin tartrat, néroproteksiyon, glokom,

retina ganglion hucresi
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: Glaucoma, a leading cause of blindness worldwide, is a progressive
optic neuropathy. In this study, we aimed to compare the neuroprotective effects of

brimonidine tartrate and melatonin on retinal ganglion cells (RGCs).

MATERIALS AND METHODS: Thirty-six Wistar-albino, 150-250 grams, 4-6 month-

old rats were separated into six groups: Control (C), brimonidine tartrate (B),

melatonin (M), glaucoma (G), G+B, G+M. Glaucoma model was established by
unilateral episcleral venous cauterization. Intraocular pressure (IOP) measurements
were performed under topical anesthesia every three days. At day 26, RGCs were
retrogradely labelled with 3% Fluorogold, which was injected into the superior
colliculus under general anesthesia. At day 30, sacrification and enucleation were
performed. TUNEL kit was used for labelling apoptotic RGCs. Calculation of
apoptotic index was done. By using electron microscope with U-MN-1 filter, 3%
Fluorogold labelled cells were counted. Both apoptotic index values and 3%
Fluorogold labelled cell counts were analyzed by one way ANOVA followed by post
hoc Holm-Sidak test. IOP measurements were analyzed using a non-parametric test,

Wilcoxon signed-rank test.

RESULTS: Statistically significant IOP reduction were noted in B, G+B and G+M
groups. G+B group had a decreased apoptotic index value compared to G group
(p<0.05). On the contrary, no statistical significance was found between G and G+M
groups. Labelled cell counts were significantly higher in G+B than in G group. On the

other hand, there was no difference between G+M and G group labelled data.

CONCLUSIONS: Our research showed that brimonidine tartrate had a significant
IOP reducing effect when applied systemically and also it appears to be
neuroprotective on retinal ganglion cells against glaucomatous injury. Intraperitoneal
melatonin injections caused a significant IOP reduction only under glaucomatous
conditions. There was no significant difference between G+M and G groups. Our
research showed no neuroprotective effect of melatonin on retinal ganglion cells in

glaucomatous neurodegeneration process.

KEYWORDS: melatonin, brimonidine tartrate, neuroprotection, glaucoma, retinal

ganglion cell.
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